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1. OZET

Gilinlimiizde yogun bakim {initelerinin yayginlagmasi, solunum destek cihazlarim
ve solunum sistemini etkileyen ilaglar1 sik kullanilir kilmaktadir. Zamanla solunum
kaslarmin giiciinde azalmaya neden olan bu ilag ve cihazlarin kullanilmasi ise, solunum
sistemini destekleyecek ilaglara gereksinimi arttirmaktadir.

Calismamizda, kliniklerde sik kullanilan, solunum sistemi iizerine etkileri farkl
olan iki ilacin, diyafragma kasmin biyomekanigi ve histopatolojisi ilizerine etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Bu amagcla teofilin ve metilprednizolon ile solunum isinin temel kasi olan
diyafragma calismamiz icin se¢ildi. Calismamiz, bes grup iizerinden planlandi.
Agirliklar1 280-310 g arasinda degisen, Wistar-Albino ki, 33 disi sigan kullanildi.
Teofilin grubuna, Img/kg intraperitoneal teofilin, Metilprednizolon grubuna, 2mg/kg,
intraperitoneal metilprednizolon, Teofilin + metilprednizolon grubuna, 1mg/kg
intraperitoneal teofilin ile 2mg/kg intraperitoneal metilprednizolon, Izotonik kontrol
grubuna, Iml izotonik, intraperitoneal yapilarak, 7 gline tamamlandi. 5. Grup, sham
grubu olarak olusturuldu. Bu gruba herhangi bir ilag verilmedi. 8. Giin sicanlar ketamin
anetezisi altinda, dekapite edilerek, diyafragma Ornekleri alindi. Biyomekanik
parametreler icin, sol hemidiyafragmadan ventral-kostal bolgeden kas seridi ¢ikarilarak
organ banyosuna asildi. Histopatolojik degerlendirme i¢in, sag hemidiyafragma diseke
edilerek %10 notral tamponlanmis formol ile tespit edildikten sonra, rutin doku takip
islemlerinden gecirilerek parafin bloklara gomiildi.

Teofilinle kombine edilen metilprednizolon kontrol, teofilin ve metilprednizolon
gruplarma gore kasilma giiciinii arttirdigi, kasilma siiresini uzattigi, teofilin ve
metilprednizolon gruplarnin, kontrol grubuna gére kasilma kuvvetini arttirdig, kasilma
ve yar1 gevseme siiresini uzattidi, teofilin grubunun metilprednizolon grubuna goére
kasilma kuvvetini ve kasilma siiresini uzattig1 saptandi. Histopatolojik olarak gruplar
arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug olarak, teofilinle kombine edilen metilprednizolonun diyafragma kasmin
kasilma kuvveti, kasilma siiresi ve yar1 gevseme siiresi iizerine aditif etki olusturdugu

kanaatine varildi.



2. SUMMARY

Nowadays, widespread use of intensive care units has caused to commonly used
respiratory support devices and a variety of medications affecting the respiratory
system. The use of drugs and devices resulting in reduction in strenght of respiratory
muscles has increased over time the need for drugs to support the respiratory system.

In our study, we aimed to study the effects of two drugs affecting the respiratory
system with different mechanisms, used frequently in hospital clinics, on biomechanic
and histopathology of diafragm muscle.

In this purpose for our study, teophylline and methylprednisolone were selected
together with the diafragm, the basic muscle for respiration activity. Five groups were
planned and 33 female Wistar-Albino rats weighing between 280-310 gr were used in
our study. 1 mg/kg. intraperitoneal teophylline was administered to the first group
(teofilin group). 2 mg/kg. intraperitoneal methylprednisolone was given to the second
group (Metilprednizolon group), teophylline + methylprednisolone to the third group,
1 mg/kg intraperitoneal teophylline and 2 mg/kg. intraperitoneal methylprednisolone
was administered., 1 ml isotonic saline intraperitoneal was administered to the fourth
group and completed to 7 days. Group 5 was formed as a sham group. No drug was
given to this group. On the eighth day, the rats were anesthetized with kethamine and
decapitated. Diafragm specimens were taken. Muscle strips ventral-costal region were
removed from the left hemidiafragm for biomechanic parameters and were suspended in
organ bath. For histopathologic evaluation, the right hemidiafragm was dissected and
put in a bottle containing 10% neutral buffered formoline and then of detected by
routine follow up procedures of tissue were performed.

Theophylline combined with methylprednisolone, control, theophylline and
methylprednisolone groups to increase the force of contraction, lengthened the duration
of contraction, theophylline and methylprednisolone group than the control group to
increase the force of contraction, prolonged contraction and half-relaxation time,
theophylline group, methylprednisolone group lengthened the duration of contraction
force and contraction respectively. Histopathological examination did not differ

between the groups.



As a result, theophylline combined with methylprednisolone on diaphragm
muscle contraction force, contraction time and half-relaxation time was considered to be

formed on the additive effect.



3. TABLO VE GRAFIKLER DiZiNi

Tablo 1: Diyafragmada yorgunluk ve kasilmay1 etkileyen faktorler
Tablo 2: Teofilin ve kafeinin karsilagtirilmasi

Tablo 3: Adrenal korteks hormonlarmmin normal kosullardaki giinliik plazma diizeyleri
Tablo 4: Kortikosteroidlerin relatif potansiyelleri

Tablo 5: Glikokortikoidlerin metabolik etkileri

Tablo 6: Glikokortikoidlerin anti-enflamatuvar etkileri

Tablo 7: Diyafragma kasina ait izometrik kasilma parametreleri
Tablo 8: Diyafragma kasina ait izometrik kasilma siireleri

Tablo 9: Histolojik verilerin degerlendirilmesi

Grafik 1: Kasilma kuvvetinin grafiksel degisimi

Grafik 2: Gruplarin kasilma ve gevseme hizlarmin grafigi

Grafik 3: Gruplarin kasilma ve yar1 gevseme siirelerinin grafigi



4. SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Solunum sistemi organlar1 ve diyafragma

Sekil 2: Inspirasyon sirasinda gdgiis kafesi ve diyafragma kasinmn hareketi
Sekil 3: Ekspirasyon sirasinda gogiis kafesi ve diyafragma kasinin hareketi
Sekil 4: Teofilin’in fosfodiesteraz enzimi tizerine etkisi

Sekil 5: Siklopentanoperhidrofenantren halkasi

Sekil 6: Adrenal hormonlar

Sekil 7: Kortikosteroidlerin biyosentezi

Sekil 8: Glikokortikoid sentezinin diizenlenmesi

Sekil 9: Adrenal steroitlerin tagmmasi

Sekil 10: izometrik kasilma parametreleri

Sekil 11: Biyomekanik parametreler 6l¢iim ve kayit sistemi

Sekil 12: Deney siiresince yapilan islemlerin ¢izelgesi

Sekil 13: Normal diyafragma kasmin histolojik goriintiisti
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5. SIMGELER VE KISALTMALAR

ACh: Asetilkolin

AChE: Asetilkolin esteraz

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
ADH: Antidiiiretik hormon

AMP: Adenozin monofosfat

AP 1: Aktivator Protein 1

ATP: Adrenotrifosfat

ATPaz: Adenozintrifosfataz

Ca *: Kalsiyum

. cm: Santimetre

. CO2: Korbondioksit

. CRH: Kortikotropin relasing hormon
. CT: Kasilma siiresi

. DNA: Deoksiriboniikleik asit

. +dp/dt: Kasilma hiz1 (Pozitif tiirev)

. -dp/dt: Gevseme hiz1 (Negatif tiirev)

. EDL: Ekstensor dijitorum longus

. ER: Endoplazmik retikulum

. GABA: Gaba amino biitirik asit

. GIS: Gastrointestinal sistem

. GR: Glikokortikoid reseptor

. H-E: Hematoksilen-Eozin

. Hz: Hidrojen

. HHA: Hipotalamo-hipofizer-adrenal
. I.m: Intra miiskiiler

. I.p: Intraperitoneal

. Lv: Intravensz

. K": Potasyum

. KBG: Kortikosteroid baglayici globulin
. KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
. Mg*: Magnezyum
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32.
33.
34.
3S.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.

mg: miligram

mM: Milimolar

MYV: Mekanik ventilator

Na': Sodyum

NaCl: Sodyumkloriir

NMB: Noromuskiiler bloker

NO: Nitroz oksit

POMC: Proopiyomelanokortin
PRL: Prolaktin

Ps: Sars1 kasilma kuvveti

PTH: Parathormon

RNA: Riboniikleik asit

RT: Gevseme siiresi

SEM: Standard Error of Mean
SIRS: Septik inflamatuar yanit sendromu
TNF-alfa: Timor nekroz faktor alfa
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6. GIRIiS VE AMAC

Solunum sistemi, fonksiyonlarindaki herhangi bir bozulmanmn yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi hayati bir sistemdir. Solunum sistemi hastaliklarma giinliikk hayatta
sigara, mesleki ve cevresel etkenler, genetik yatkinlik gibi nedenlerle sik rastlanmaktadir.

Solunum fonksiyon bozukluklari, hafif diizeyli disfonksiyondan akut
respiratuvar distrese kadar degismektedir (1). Solunum fonksiyonlarinin bozulmasina
sebep olan yer, santral sinir sisteminden, periferdeki solunum kaslarinin kontraktil
elemanlarina kadar herhangi bir yer olabilir (2,3,4,5). Ancak son zamanlarda yapilan
calismalar solunum yetmezliginin, solunum sisteminin motor kasi olan diyafragma
kasindaki patolojilere bagli olabilecegine dikkat cekmistir (6). Solunum kaslarmin
ozellikle diyafragmanin yorgunlugu alveoler ventilasyonun bozulmasina ve solunum
yetmezligine sebep olur (5,7,8).

Diyafragma kasi, solunum sisteminin en Onemli kasidir. Solunuma aktif
katilmakta ve hastaliklarinda da solunum fonksiyonlar1 direk etkilenmektedir. Kronik
akciger hastaliklarinda ya da bunlarin akut ataklar1 sirasinda, solunum sikintis1 olugsmakta
ve solunum isi artmaktadir. Bu hastalarda yeterli bronkodilatasyon saglanamadiginda ise,
diyafragma fonksiyonlar1 etkilenmektedir.

Yakin zamanda yogun bakimlarin yaygmlasmasi, solunum destek cihazlarmin
daha sik kullanilir kilmistir. Bu cihazlara uzun siire bagh kalan insanlarda solunum
kaslarinin  giliciinde hissedilir bir azalma gergeklesmekte ve solunum sistemini
destekleyecek ilaclara gereksinim de artmaktadir. Bu nedenle ¢calismamiz i¢in diyafragma
kas1 se¢ilmistir.

Bronkodilator ve glikokortikoid tedavi, akciger hastaliklarinda temel tedavi
basamaklarindan birisidir. Bronkodilatator ilaglar, akciger hastaliklarinda semptomlar1
belirgin olarak azaltan ilaclardir. Metilksantinler, bu ila¢ gruplarindan birisidir.
Bronkodilator olarak kullanilan metilksantinlerin gerek saglikli géniilliilerde (9,10,11),
gerekse ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda (12) gozlenen diyafragma
yorgunlugunu diizelttigi gosterilmistir. In vivo hayvan deneylerinde diyafragma kasimna
metilksantinlerin pozitif inotrop etkisi gosterilmistir (13,14,15,16). Metilksantinler,
diyafragma kasini ya direk, ya da diger sistemler iizerinden etkiliyor olabilir. Ciinkii
metilkasantinlerin, katekolamin sekresyonunu arttirmasi, solunum merkezini stimiile

etmesi, kalp atim giiciinii arttirmasi gibi sistemik etkileri de s6zkonusudur. Teofilin, oral
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ya da parenteral olarak en sik kullanilan metilksantin tiirevi olup, bu grubun prototipidir.
Bronkodilatasyon etkisinin yanisira solunumu stimiile eder, kardiotonik ve diiiretik
etkileri vardir. Teofilin, 6zellikle hipoksemi ve kas zayiflig1 varliginda diyafragma
kontraktilitesini arttirir (17,18,19).

Kortikosteroidler, bobrek iistii bezinden salgilanirlar. Ilag olarak kullanilan
glikokortikoidler adrenal bezin fonksiyon bozukluklarinda kullanilirlar. Uzun siire ve
yiiksek dozda kullanildiginda protein metabolizmas1 iizerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle, ¢izgili kaslarda erime ve atrofiye neden olurlar. Metilprednizolon, kliniklerde
sik kullanilan bir kortikosteroid tiirii oldugu i¢in ¢calismamiz i¢in se¢ilmistir.

Teofilin ve metilprednizolon gibi kas giiciine zit etkileri (20,21) oldugu
diistiniilen iki ilacin kombine kullaniminin diyafragmanin biyomekanigi ve histopatolojisi
iizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica bu ilaclarin klinikte kullanimiyla
paralel sekilde deneysel olarak uygulanmasi ile ilgili verilere literatiirde rastlayamadik.

Calismamizda izole sigan  diyafragma  preparatlarinda teofilin  ve
metilprednizolonun bu kaslarin kasilma o6zellikleri ve histopatolojisi iizerindeki

degisimlerini arastirmay1 amagladik.
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7. GENEL BILGILER

7.1 SOLUNUM SIiSTEMi VE DiYAFRAGMANIN ROLU

Solunum sistemi, gaz degisiminin oldugu baslica organdir. Bu sistem kan ile
atmosfer havasi arasinda oksijen ile karbondioksit degisimi olusturabilecek sekilde
ozellesmis bir sistemdir. Solunum sistemi gaz degisimine ilave olarak organizmada pH
ve sicaklik diizenlenmesine de katkida bulunur.

Akcigerler, akciger ventilasyonunu saglayan solunum pompasimmdan meydana
gelmistir. Solunum pompasi, gégiis duvari, bunu hareket ettiren solunum kaslari, bu
kaslar1 kontrol eden sinir sistemindeki merkezleri, merkezleri kaslara baglayan sinirleri
ve kaslarla sinirlerin birlesim yerini icerir. Sekil (1). Her iki sistem de vitaldir. Yasam
boyunca gogiis kafesinin, dolayisiyla esnek olan akciger voliimii, solunum kaslarmin
esnekligiyle araliksiz olarak degigsmektedir (22). Sekil (1) de solunum sistemi organlari

ve diyafragma gosterilmistir.

naeal cavity
phsrynz
# lamyrx
‘*—1 _—— irpchen
qﬂﬂhﬂh_{r bBromchus
ight lung I'I
J.: |
f !
A _
et lung

Sekil 1: Solunum sistemi organlar1 ve diyafragma (23)
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7.1.1 Solunum Kaslari

Temel solunum kaslar1 diyafragma, interkostal kaslar ve karin duvari kaslaridir.
Solunuma yardimci kaslar ise, sternokleidomastoid ve diger boyun, sirt ve omuzu saran
kaslardir (8,22,24). Solunum mekaniginden, diyafragma %75, interkostal kaslar %25

oraninda sorumludur.

1. Diafragma: Inspirasyon i¢in en dnemli kastir.

2. Eksternal interkostaller ve aksesuar kaslar: Normal sessiz solunum esnasinda
inspirasyon i¢in kullanilmaz. Egzersiz sirasinda kullanilir.

3. Ekspirasyon kaslari: FEkspirasyon normalde pasif olarak gergeklesir.
Akciger/toraks duvari sistemi elastik oldugu i¢in inspirasyondan sonra
istirahatteki pozisyonuna geri doner. Egzersiz swrasinda veya havayollari

direncinin arttig1 astim gibi hastaliklarda ekspirasyon kaslar1 kullanilir.

Abdominal kaslar ~ ve internal interkostal kaslar ekspirasyonda rol alir.

Diyafragma kasi1 dahil olmak iizere biitiin solunum kaslar1 ¢izgili kaslardir (8,24).

7. 2 Kas Kasilma Mekanigi

Biitiin uyarilabilir dokular gibi diyafragma kasi1 da mekanik, elektriksel ve
kimyasal olarak uyarilir. Bu uyarilma sonucu kasta meydana gelen mekaniksel olaya
kas kasilmasi, sarsis1 veya kontraksiyonu denir. Kasilan bir kasta ya boy, ya da gerim
degisir. Eger kasin kasilmasinda boy degismeyip sadece gerimde bir artma meydana
gelecek olursa, buna izometrik kasilma denir. Kasin boyunun kisalmasi ve gerimin ayni
kalmasi ile karakterize olan kasilma sekline ise izotonik kasilma ad1 verilir.

Frenik sinirin herhangi bir uyar1 sonucunda (mekanik, elektriksel ve kimyasal)
impulsun akson ucuna varmasi ve depolarizasyonu baslatmas: ile vezikiillerden
paketcikler halinde ACh acgiga cikar. Asetilkolin, sinir membrani (ndrilemma) ile kas
membrani (sarkolemma) arasindaki boslugu gecerek plak bolgesine yayilir ve orada
bulunan protein niteligindeki ACh reseptorleri ile birlesir (25). Sinir ucuna impuls
ulasmadan da vezikiillerden az miktarda ACh kendiliginden salgilanabilir. Boyle bir
durumda vezikiillerin sinir ucundaki membrana carpmasiyla beraber pargalandiklari
veya bunlarin membranlarinda gediklerin agildigi ve ACh paketgiklerinin bu sekilde
serbestlendigi zannedilmektedir (26).
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Plak bolgesinde ACh-reseptér kompleksi membranlarin  gecirgenligini
katyonlara, ozellikle Na® ve K' iyonuna karsi arttrrr. Bu iyonlarm derisim
gradyantlarina gore swrasiyla ice ve disa gocmeleri sonucunda, plak bolgesinde
membran potansiyeli azalir. Sinir ucuna impulsun ulagmasiyla olusan akimin, ¢evredeki
yiiksek potansiyelden bu diisiik potansiyel bolgesine gegmesiyle lokal, iletilemeyen plak
potansiyeli dogar. Plak potansiyelinin 30-40 mV’lik bir degere ulagmasi ile kas zari
depolarize olur ve bu suretle baslayan eksitasyon kas lifinde bir aksiyon potansiyeli
halinde yayilir. Motor sinir uglarindan plak bdlgesine yayillan ACh’nin etkisi devaml
degildir. Plak bolgesinde bulunan AChE enzimatik etkisi ile ACh ¢ok kisa zamanda
inaktif olan kolin ve asetik aside hidrolize olur. Asetilkolinin etkisinin bu suretle
ortadan kaldirilmasi sonucunda plak membrani repolarize olur ve yeniden uyarilma i¢in
hazir duruma getirilir. Kasin farkli frekanstaki uyaranlara karsi gosterdigi diizenli
kasilma bu mekanizma ile saglanir.

Normal fizyolojik kosullarda, kaslara merkezi sinir sisteminden motor sinir
yoluyla bir seri impuls geldiginden, kas bu uyaranlar serisine tek bir sarsi ile degil
tetanus denilen devamli bir kasilma ile cevap vermektedir. Kasta tetanus mekanizmasini
gosterebilmek i¢in kas maksimal uyarilarla, ya dogrudan ya da motor sinir yoluyla arka
arkaya uyarilir. Eger birbiri ardi sira verilen uyarilar arasindaki zaman farki, kasin
kasilma egrisinden daha uzun olursa, kas her uyarana cevap verir ve her uyarilmada ayr1
bir kasilma egrisi ¢izilir. Fakat uyaranlar asindaki zaman kisaltilirsa kas tamamen
gevseyemeden yeni uyaranin gelmesiyle daha kuvvetli kasilir. Bunun nedeni kasilmaya
neden olan birka¢ uyarmin ayni anda kastan ge¢mesidir. Bu olaya sumasyon adi1 verilir.

Birbiri ardi1 swa verilen uyarilar, kasa daima kasilma fazinda ulasirsa,
sumasyondan dolay1 kasilma egrisinin genligi gittikce artar ve en sonunda tiim lifler
maksimal kasildiktan sonra genlik hep ayni kalir. Kasm bu sekilde devamli kasilma
halinde bulunmasina tam tetanus denilir ve organizmada kaslarin normal kasilma sekli
budur. Cizgili kaslarda tam tetanus meydana getirebilmek i¢in zaman biriminde

verilmesi gereken uyar1 sayisi, kasin sars1 siiresine baglhdir (27).
7.3 Solunum Mekanigi

Havadaki oksijenin solunum hareketleri ile akciger alveolleri igine alinmasina

ventilasyon adi verilir. Oksijen daha sonra alveolerden kana diffiize olur ve buradan
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dokulara ve hiicre icine taginir. Ventilasyonu saglayan gii¢, atmosfer havasiyla alveoller
icindeki intrapulmoner basing arasindaki basing farkidir. Inspirasyon sirasmda pulmoner
basmcin atmosferik basincin altinda diigmesi gereklidir. Ekspirasyon esnasinda ise,
pulmoner basincin atmosferik basingtan yiiksek olmasi gerekir. Bu basing farklar1 gogiis
kafesi ve diyafragmanin hareketleriyle inspirasyon sirasinda akciger hacminin artmasi,
ekspirasyon esnasinda azalmasiyla saglanir. Akcigerler, gogiis boslugunu dikine olarak
uzatan veya kisaltan diyafragmanin, yukari, asag1 hareketi, gogiis boslugunun 6n-arka
capim arttirp, azaltan kaburgalarin yukar1 ve asagi hareketi ile olmak iizere iki yolla
genisleyip biiziilebilirler (28).

Akcigerler ve akcigerlerin i¢inde bulundugu gogiis kafesi elastik yapilardir.
Gergekte akcigerleri goglis kafesinin duvarlarmna baglayan higbir yap1 yoktur.
Akcigerleri gogiis kafesine dogru ¢eken ve onlarin gogiis duvarindan ayrilmalarini
engelleyen gii¢, iki plevra yapragi arasinda bulunan sivi ile negatif basmnctir. Plevra
akcigerlerin iizerini g¢evreleyen iki yaprakli bir zardwr (Sekil 1 ). Plevranin distaki
yapragma parietal plevra, ictekine ise visseral plevra denilmektedir. Visseral plevra
akcigerlerin lizerini cevrelerken, parietal olan goglis duvarina yapisiktir. Bu iki zar
aralarinda bulunan ¢ok az miktardaki siv1 ile birbirlerine adeta yapisik durumdadir ve
birbirlerinden ayrilmalar1 olduk¢a zordur. Tipki aralarinda az miktarda siv1 bulunan iki
cam tabakasini birbirlerinden ayirmanin zor olmasi gibi. Plevra yapraklar1 arasmdaki
negatif basing soluk verme (ekspirasyon) sirasinda akcigerlerin gogiis kafesinden daha
fazla ayrilmalarina izin vermez ve akcigerleri tekrar gégiis duvarma dogru ceker.
Herhangi bir nedenle (yaralanmalar, akciger hastaliklari, kaburga kiriklar1 gibi) bu iki
yapragm arasina hava girmesi (pnomotoraks) akcigerlerin kollapsina (biiziiliip
kalmalar1) neden olur. Havanm girisi plevra boslugundaki negatif basinci ortadan
kaldirmaktadir.

7.3.1 Inspirasyon

Soluk alma (Inspirasyon) sirasinda plevra boslugundaki negatif basing daha da
negatif degere diisiiriilmektedir. Boylece bazi kaslarin kasilmasi sonucunda genisletilen
gogiis kafesi ile birlikte akcigerler de gogiis duvarma dogru cekilirler. Inspirasyon aktif
bir olaydir. Ancak bazi kaslarin kasilmasi ile yapilmaktadir. Inspirasyonda rol alan en
onemli kas diyafragmadir. Ayrica, dis interkostal kaslar, eksternal interkostal kaslar,

pektoralis major ve minor kaslari, sternokleidomastoid kasi ile skalen kaslar1 yardimci
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inspitatuar kaslardir. Inspirasyonda, diyafragma kasilmasiyla kostodiyafragmatik sinus
acilir. Kostalar disar1 ve ©One dogru hareket eder, goglis kafesi genisler, bunu
akcigerlerin genislemesi ve akciger i¢i basincin diismesi takip eder. Tiim bu olaylarin

sonucunda disaridaki hava akcigerlere dogru ¢ekilir (22,29).

Inspirasyon - Diyafragmanin Rolii

%(' Tran:pulmnnel

Plevra buslugu “% a\\\ / *T \

II | 1! I| '.

| \ | f | ([ | i'i_-' |

| JH T A

[ ““«JI A i} I fl
Dn'afragma ' Di}'afragm:;um kasilmasi

Sekil 2: Inspirasyon sirasinda gdgiis kafesi ve diyafragma kasmin hareketi (23).

7.3.2 Ekspirasyon

I¢ interkostal kaslar, ekspiratuar kaslardir. Normal ekspirasyon pasif bir olaydir.
Ancak zorlamali ekspirasyon bazi kaslarin, ornegin; karin kaslarmin kasilmasi ile
yapilmaktadir. Normal ekspirasyonda, i¢ interkostaller bir kaburgadan digerine ¢apraz
baglandiklarindan, gogiis kafesini asagi indirirler, diyafragma gevser ve yukar itilir,
toraks i¢1 hacim azalir, ekspirasyon olur, hava disar1 atilir. Zorlu solunumda ise, internal

interkostal ve abdominal kaslar kasilip ekspirasyon hacmi artar.
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Ekspirasyon- Diyafragsmanin Rolii

Diyvafragmanmin Gevsemesi

Sekil 3: Ekspirasyon sirasinda gogiis kafesi ve diyafragma kasinin hareketi (23).
7.4 Bashca Inspirasyon Kasi Diyafragma

Diafragma, solunum mekaniginin %75 ‘inden sorumlu oldugundan, solunum
fonksiyonlar1 i¢in ¢ok Onemlidir. Diafragma kasi, abdominal boslugu gogiis
boslugundan ayiran, fibroz zarlardan olusmus bir yapidir. Toraks alt acikligin1 kapatan
ve toraks bosluguna dogru konveks olan bir kastir. Kubbe seklinde olup, gogiis kafesine
bakan yiizii dis bilikey, karin bosluguna bakan kismi ise, i¢ biikeydir (30). Frenik sinir
tarafindan yar1 yariya innerve olur. Kontraksiyon yapinca kubbeligi azalir, gogiis ici
diisey cap1 artar, akcigerler asagi dogru itilir, karin i¢i basing artar, abdominal organlar
geriye dogru itilir. Karin kaslar1 gevser ve karin duvari disar1 dogru siskinlesir (22).

Diafragmanin seviyesi; solunumun fazina, kisinin viicut yapisina gore onemli
degisiklikler gosterir. Ornegin; gdgiis kafesi genis olan sahislarda, dar olanlara gore
genellikle daha yiiksek yerlesim gosterir. Notral solunum pozisyonunda diafragmanin
ortalama lokalizasyonu genellikle su sekilde tarif edilir. Diafragmanin sag tarafta en
yiiksek noktasi 5. kikirdak kosta seviyesine uyar (T10-T11 seviyesi veya midklavicular
hatta 4. kosta seviyesi). Sol taraftaki en yliksek nokta ise genellikle 6. kikirdak kosta
seviyesine uyar (T11-T12 veya 5. kosta seviyesi). Sag ve sol yiikseltilere oranla daha
asagida yerlesmis olan orta boliimii ise kifosternal eklem seviyesine uyar. Ancak midesi
dolu olan bir kiside bu seviyeler bir tam vertebra kadar daha yiiksekte yerlesmis olabilir.

Diafragma, supine pozisyondaki (sir iistii yatan) bir kiside daha yiiksekte yerlesim
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gosterir. Oturma veya yar1 yatar pozisyonda ise, karin 6n duvar1 gevsemis durumdadir
ve diafragma bu nedenle bu pozisyonlarda en asagida yerlesmis durumdadir. Bu
solunum gii¢liigii ¢ceken (dispne) kisilerin, supine pozisyon yerine neden yar1 oturur
pozisyonda yatmay1 tercih ettiklerini agiklayan bir durumdur.

Istirahat solunumunda diafragma pozisyonu ancak 1 cm veya hafif {izerinde
yiikselir veya alcalir. Derin ve zorlu solunumda ise, bu miktar farkli kisiler arasinda
onemli degisiklik gosterecek sekilde 3 ile 10 cm arasinda olabilmektedir.

Diyafragmanin kasilmasi esnasinda karin kaslar1 da kasilirsa karm igerisindeki
organlar lizerine yapilan basing artar. Bu yoniiyle diyafragma, miksiyon, defakasyon ve
dogum olaylarma yardimci olur. Ayrica dksiirme, aksirma, bagirma, giilme, kusma gibi
olaylarda da diafragmanin rolii vardir (31).

Diyafragmanin arka tarafinda iki krus vardir. Bunlardan biri sagda, digeri
soldadir(crus dexter, crus sinister). Bunlar iistteki {ic lomber vertebranin 6n yiiziinden
biter tendon olarak ¢ikarlar ve birbirlerini iki kere 8 seklinde ¢aprazlayarak diyafragma
icerisine girerler.

Diyafragmada ti¢ biiylik ve birkag kii¢iik delik bulunur.

e Hiatus vena cava inferius: En iistte, 8. torakal vertebra seviyesindedir. Sentral

tendonun sag yarisinda yer alan en biiyiik deliktir. i¢inden vena cava inferior,
sag frenik sinirin bazi dallar1 ve lenf kanallar1 geger. Bu deligin hemen biraz
sagidan sag frenik sinir, sentral tendonu delerek alt yiize ¢ikar.

e Hiatus oesophageus: Vena cava deliginin biraz alt ve solunda, 10. torakal

vertebra seviyesindedir. Sag krusun en i¢ lifleriyle sarilmustir. i¢inden dzefagus,

vagus sinirleri ve sol gastrik damarlarin 6zefagus dallar1 geger.

e Hiatus aorticus: Median arcuat ligament ile omurga on ylizii arasinda, 12.
torakal vertebralarmn seviyesindedir. En alttaki deliktir. I¢inden aorta ve ductus
torasicus gecer (26,32).

Diyafragma; sag, sol frenik arterler, interkostal arterler ve internal torasik arterin
muskulofrenik dallar1 tarafindan beslenir. Arteriyel kanlanmanin bir kismu da frenik
sinir ile ilerleyen ve beraber diyafragmani penetre eden perikardiyofrenik arterler

tarafindan saglanir. Venleri ayni ismi alan yandas venlerdir (32).
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7.4.1 Diyafragmanin Kas Yapisi ve innervasyonu

Diyafragma sistemli ve otonom sinirler yoluyla kontrol edilebilen ¢izgili bir
kastir (8). Diyafragmanin kas fibril icerigi solunum isi i¢cin ¢ok uygundur. Yetiskin
insan diyafragma fibrillerinin yaklasik %55°1, yavas kasilan, oksitatif tipte ve
yorgunluga oldukca dayanikli fibrillerdir. Hizli kasilan oksidatif glikolitik tipteki
fibriller yaklasik %25’ini olusturur ve yorgunluga orta derecede dayaniklidirlar. Kalan
%20’s1 hizli kasilan glikolitik tipte fibrillerdir ve bunlar yorgunluga duyarhdirlar (33).
Genel olarak yavas kasilan oksidatif fibriller kapiller, myoglobin, mitokondri ve
izoenzimlerle donatilmistir ve aerobik metabolizmalar1 vardir. Yavas kasilan glikolitik
fibriller ise, daha az myoglobin, mitokondri ve izoenzim igerirler ve anaerobik glikolizis
yaparlar. Yavas kasilan fibriller az, hizli kasilan fibriller ise, yiiksek miyozin ATPaz
aktivitesine sahiptirler. Bu da kasilma ozelliklerinde farklilik olmasina sebep olur.
Genellikle yetiskin insan diafragma fibrillerinin %75°1 veya fazlas1 miikemmel dayanma
karakterine sahip fibrillerdir (33,34).

Diafragmanin noral kontrolii frenik sinirlerle olur. Frenik sinir, motor ve duyu
siniridir. Sag frenik sinir diyafragmanin sag yarisini, sol frenik sinir sol yarisini innerve
eder (31). Frenik sinirde motondronlar servikal spinal kord iginde segment C3-5’te
seyreder ve biiylik oranda C4 spinal sinir tarafindan olusturulur. Bu sinir boyun
bolgesinde, on skalen kas iizerinde seyreder ve bu bdlgede sinirin elektriksel
stimiilasyonu ile solunum uyarilabilir. Stirekli higkirik veya diafragmatik agr1 gibi
durumlarda, bu bdélgeden uygulanacak anestetik maddelerle sinirin blokaji miimkiindjir.
Diafragma agrilari, frenik sinirin 3-5 servikal liflerinin boyun bdlgesinde dagildig:
yerlerde hissedililir (yansiyan agri) (26,31).

Interkostal kaslar sinirlerini medulla spinalisin kendi seviyelerine uyan torasik
segmentlerden alirlar (29). Diyafragma, 3-5 servikal segmentlerden frenik sinirle
innerve oldugu icin, interkostal kaslarm iist torasik bolgedeki bir lezyon veya spinal
anestezi uygulanmasiyla felce ugradigi durumlarda fonksiyonunu devam ettirir. Sag
veya sol frenik sinirlerden biri kesilirse diyafragmanin bu tarafi felce ugrar. Yukarida
belirtildigi gibi, diyafragma hareketleri solunum isinin %75’inden sorumludur.
Akcigerlerde hastalik bulunmadigi ve interkostal kaslarin normal olarak c¢alistig

hallerde diyafragmanin her iki yarismin birden felci herhangi bir belirtiye sebep

-22 -



olmayabilir. Diyafragma paralizisi baska bir akciger hastaligiyla beraber bulunur ise,

solunum biiyiik olciide giiclesir (22).
7.4.2 Farkh Bir Cizgili Kas: Diyafragma ve Kontraktilitesi

Cizgili kas olmasina ragmen, yasam boyunca kasilip gevseme 6zelligi gosteren
diyafragma, fonksiyonel olarak kalp kasma benzer (35). Cizgili kasta transmembran
Ca" akist 1yi gelismemis olarak bilinmektedir. Bundan dolayi ¢izgili kaslarda kontraktil
proteinlere tutunan serbest kalsiyumun ana kaynagi intraselliler Ca™ depolaridir
(sarkoplazmik retikulum ve stoplazma membranmnmn i¢ yiiziine bagli Ca™ havuzu). Diiz
kas ve kalp kasinda ise, transmembran Ca™> akisi iyi gelismistir ve kas kontraktilitesi
icin sarttir (36). Kalp kasi kasilmasi direk olarak ekstraselliiler Ca™’a bagimlidir.
Diyafragma fonksiyonel olarak kalp kasma benzediginden, kasilmasinda ekstraselliiler
Ca™un o6nemli olacagi diisiiniilmiis, bu konuda in vivo ve in vitro ¢alismalar
yapilmistir (37).

Diyafragma kas kontraktilitesi, diyafragma boyu ve yiikiine (38), farkl fibril
konpozisyonu igeren bolgeye gore (39) degisir. Yaslanma ile fibril tiplerinin orani
degisir ve kasilma giicii azalir (40). Ayrica, kardiyojenik sok (6), iskemi (41), hipoksik
hiperkapnik asidoz (16) kontraktilitenin azalmasina sebep olur.

Son yillarda yapilan bazi deneysel calismalar, diyafragma kontraktilitesiyle ilgili
bilgilere katki saglamaktadir. Calismalarda, Yogun Bakim Unitesi’nde edinilmis
giigsiizliik icin bes temel risk faktoriinden bahsedilmektedir (41).

1. Coklu Organ Yetmezligi ve Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS) (42),

2. Immobilizasyon (43),
3. Hiperglisemi (43),
4. Kortikosteroid kullanimi (44),
5. Noromuskiiler bloker (NMB) ajan kullanimi (43).
7.4.3 Diyafragmada Yorgunluk ve Kasilmayi Etkileyen Faktorler

Solunum pompasinin yetmezligi, akciger ventilasyonunun bozulmasina sebep

olur. Solunum kas yetmezligi deyince 6zellikle diyafragmanin yogunlugu anlasilir.

-23-



Diyafragma yorgunlugunu tanimlayan major faktor kas gerimindeki azalma ve kasilma
stiresi 6zellikle de gevseme siiresindeki uzamadir. Kas yorgunlugu sonucu olusan uygun
olmayan alveoler ventilasyon hiperkapnik solunum yetmezligine gotiiriir (36).

Diyafragmanin enerji teminin azalmasi, enerji ihtiyacmin artmasi, enerji
depolarinin yetmezligi ve metabolik bazi durumlar kasilmay1 olumsuz etkilemektedir
(3) (Tablo1).

a. Enerji Ihtiyacinin Artmasi: Solunum kaslarinin enerji ihtiyacmi tayin eden
faktorler; solunum isi, solunumdaki basinglara karsi solunum kas giici ve kas
etkinligidir. Hava yolu direncinin arttig1 Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)
veya Astma gibi durumlarda, akcigerlerin veya gogiis duvarmin katilastig1 fibrotoraks,
interstisiyel akciger hastaliklarinda solunum isi artar, inspirasyon kaslarmin enerji
ihtiyaci da artar (5). Ayrica havayolu obstruksiyonlu veya hiperinfiltrasyonlu hastalarda
kas etkinligi normal insanlara gore ¢ok azdir. Kas atrofisi, néromiiskiiler hastalar veya
prematiirelerde kasin olusturabilecegi maksimum gii¢ azalmis sonugta diisiik etkinlikte
bir kas olusmustur. Bu durumda da enerji ihtiyaci artar (8).

b. Enerji Temininin Azalmasi: Kardiyak outputta azalma (6), iskemi (41), sepsis,
siyanid zehirlenmesi ve malniitrisyon (42) enerji temininde yetersizlige sebep olur.

c. Enerji Depolarinin Yetersizligi: Kotii nutrisyonel durum, katabolik durumlar,
uzun siiren zorlu solunum (42), glikojen ve diger enerji depolarini azaltabilir.

d. Metabolik Durumlar: Metabolik bozukluklarda diyafragma kasilmasini
olumsuz etkilemektedir (Tablo 1) (36).
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Tablo 1: Diyafragmada yorgunluk ve kasilmay1 etkileyen faktorler (36)

Diyafragmada Yorgunluk ve Kasiimayi etkileyen Faktorler

Enerji ihtiyacinin Enerji Temininin Enerji Depolarinin

Artmasi Azalmasi Yetmezligi

a- Solunum iginin artmasi | a- Arteriel kanin diisuik

e KOAH O, igerigi e Kotl beslenme

e Fibrotoraks o Kardiyak outputta e Katabolizmanin

e Interstisyel Akciger azalma artmasi
Hastaliklari e iskemi, e Uzun siireli

maksimal solunum

b- Kas etkinliginin b- Kanda O2 alinma ve
azalmasi kullanma yetersizligi Diger

e Hava yolu * Sepsis
obstriksiyonu e Siyanid zehirlenmesi o Immobilizasyon

e Hiperinflasyon c- Disiik kan substrat o Uzamis MV destedi

e Kas atrofisi konsantrasyonu e Kortikosteroidler

o Noromuskuler ¢ Malndtrisyon e Néromiskiiler bloker
hastaliklar

kullanimi

7.4.4 Diyafragma Kontraktilitesine Terapotik Yaklasim
Diyafragma kontarktilitesi ile ilgili, 3 temel faktorden bahsetmek miimkiindiir.

a- Diyafragma Kontraktilitesinin Gli¢lendirilmesi: Ksantinler, bu alanda calisilan
ilaglarin basinda gelir. Ksantinler, etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemesine
ragmen insanlarda, terapotik dozlarda diyafragmanin dayanikligimni arttirdigi,
diyafragma kontraktilitesini, 06zellikle de yorgunluk oldugu zaman diizelttigi
gosterilmistir (9,10,12). Bu etkisi, ksantin verilen astmali hastalarda bronkodilatator
etkisi az oldugu halde, subjektif diizelmenin olmasi ile kismen agiklanabilir (18).
Diyafragma yorgunlugunun teofilinle (20), aminofilinle (13,16), isoproterenolle (14,15),
neostigminle (15) ve terbutalinle (45) diizeltildigi gosterilmis, kardiyak glikozidler (46)

ve beta agonist albuterol (47) ise, etkili bulunmamustir.
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b- Gerilme ve Dayaniklilik Igin Egzersiz: Gii¢lendirme kontraktil elemanlarm
veya miyofibrillerin artan sayisi ile arttirilir. Dayaniklilik ise, kapiller ve mitokondri
sayisiyla birlikte, tiim oksitatif enzim kapasitesinin arttirilmasiyla artar. Solunum kas
giliciiniin normal sagliklilarda ard arda maksimum statik inspratuvar basing ve
ekspiratuvar basing olusturularak arttirildigi gosterilmistir. Kuadriplejik hastalarda da
dirence kars1 soluma ile kas giicii ve dayamikliligi artmistir. Amfizem olusturulan
kopeklerde diyafragma yorgunluguna egzersizin etkisi arastirilmis, egzersizin
diyafragma giiclinii ve dayanikliligini arttirdigr  gosterilmistir (48). Egzersiz
programlarinda gerilme ve dayanikliligmm her ikisini de diizeltmeye yonelik program
uygulanmalidir (3).

c- Enerji Ihtiyac1 ve Temini Arasindaki Dengenin Yeniden Kurulmas:: Enerji
temini ve ihtiyact arasindaki imbalans sonucu kasta yorgunluk olusur ve kas kasilmasi
etkilenir. Bundan dolay1 olusan yorgunlugu ortadan kaldirmak i¢in ilk is, bu dengenin
yeniden kurulmasidir. Enerji temini (49), hipoksinin tedavisi ve kardiak outputun
diizenlenmesi ile arttirilabilir. Enerji ihtiyaci ise bronkospazmin veya pulmoner 6demin

tedavisi ile arttirilabilir (3).
7.4.5 Diyafragma Kasinin Histolojik Karakteristigi

Tip I Lif (Yavas-oksidatif): Yavas kasilan bu lifler enerji gereksinimini
oksidatif yol ile saglarlar. Caplar1 kiigiiktiir ve kirmiz1 renkli goriliirler. Yavas miyozin
ATPaz izoenzim aktivitesine sahip olduklarindan kasilma, gevseme hizlar1 da yavastir.
Sarkoplazmik retikulum sayilar1 tip 2 liflere gére daha azdwr. Mitokondri sayis1 ve
biiytikligl artmis olup sitrik asit siklusunda rol alan enzim miktarlar1 da fazladir. Kas
lifi basma diisen kapiller sayismmin fazla oldugu bu lifler, miyoglobin ydniinden
zengindir. Biitlin bu 6zellikleri nedeniyle oksidatif kapasiteleri yiiksek liflerdir. Bu lifler
yorgunluga direnglidirler (24).

Tip II kas Lifleri (Hizli glikolitik)

Tip Ila kas lifi: Hizli kasilan bu liflerin caplar1 biiyiiktiir ve beyaz renkli
goriilmektedir. Enerji gereksinimlerini anaerobik metabolizma ile karsilamalari nedeni
ile glikolitik yolla ilgili enzim sistemleri ¢ok gelismistir. Hizli miyozin ATPaz izoenzim

aktivitesine sahiptirler. Sarkoplazmik retikulum sayilar1 ve kalsiyum pompalama
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kapasiteleri ¢cok yiiksektir. Mitokondri sayilari, oksidatif enzim aktiviteleri, miyoglobin
icerigi ve kapiller yogunlugu diistiktiir. Hizli ve kuvvetli kasilan bu lifler cabuk yorulma
egilimindedirler.

Tip IIb kas lifi: Hizli kasilan bu liflerin ¢aplar: kiiciiktiir ve zengin miyoglobin
iceriginden dolayr kirmizi renkli goriiniirler. Enerji gereksinmelerini oksidatif yolla
karsilamalar1 nedeni ile oksidatif kapasiteleri, mitokondri say1 ve biiytikligi kapiller
yogunlugu cok yiiksektir. Ayn1 zamanda tip Ila liflerinde oldugu gibi sarkoplazmik
retikulum say1 ve kapasiteleri yiiksektir. Miyozin ATPaz aktivitesi hizli olan bu liflerin
kasilma ve gevsemeleri de hizlidir. Yorgunluga gosterdikleri diren¢ agisindan

degerlendirildiklerinde tipl ve tiplla arasinda yer alirlar (24).

7.5 METILKSANTINLER; TEOFILIN

Metilksantinler, solunum sistemi lizerinde bronkodilator ve antiinflamatuvar
etkisi nedeniyle yillardir astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica solunum sistemi disinda birgok sistem iizerinde de
etkileri vardir. En yaygm kullanilan formu teofilindir. Teofilin biiyiik ve kii¢iik hava
yollarna etkidir (50,51).

Yaklasik yetmis yildir astim tedavi ilaglar1 iginde yer almasina ragmen giiclii
bronkodilatdr olmamasi ve sistemik yan etkileri nedeniyle yaygn kullanilmamaistir. Son
yillarda KOAH tedavisinde bronkodilator etki yaninda, antienflamatuar etkiye de sahip
olduklarini gosteren ¢alismalar, ucuz bir ilag olan Teofilin’in giincel tedavide daha sik

kullanilmasina neden olmustur (52).
7.5.1 Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Metilksantinler, kahve c¢ekirdegi, cay, kakao tohumu, kola tohumu gibi bitkilerde
degisik oranlarda bulunurlar (18,53). Teofilin, kokusuz, aci, beyaz, kristal, toz seklinde
bir maddedir (54,55). ilag olarak kullanilan teofilin, ¢ay yapraklarmdan elde edilir.
Kolali igeceklerin i¢ine katilir. Metilksantin tiirevi alkaloidler sentez yoluyla da elde
edilirler. Sudaki ¢6ziiniirliik sorunu nedeniyle parenteral formu yoktur. Bu amagcla,
Teofilin’in etilendiamin 1ile yaptig1 suda ¢Oziinliir bir kompleks olan aminofilin

kullanilir.
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Metilksantinler, zayif bronkodilatatorlerdir. Spesifik ajanlar teofilin ve
aminofilindir (agrligmin %80’1 teofilin). Bu ajanlar solunum diirtiisiinii ve kas
fonksiyonunu arttirirlar, fakat bu tartismali ve etkileri de kiigiiktiir (56).

Metilksantinler, beta 2-agonistler veya antikolinerjiklere goére daha az
bronkodilatdr etkiye sahiptirler. Beta 2-agonistler ile kombine kullanildiginda
spirometrik degerlerde diizelme saglamadan egzersiz toleransini arttirarak, yarar
sagladig1 gosterilmistir. Teorik olarak beta 2-agonistlere tolerans gelisimini engelledigi
disiiniilmektedir. Ayrica Teofilin’in terapétik dozlarinda kortikosteroidlerle arasinda
sinerjik etki oldugu gosterilmistir. Teofilin’in solunum kas fonksiyonunu arttirici ve
solunum merkezini uyarici etkileri, KOAH nedeniyle aktiviteleri siirlanmis hastalarda
onem tasir. Ayrica kalp debisini diizeltmesi, pulmoner direnci diisiirmesi ve iskemik
miyokard kasinin perfiizyonunu diizeltmesi gibi etkileri nedeniyle kor pulmonale ve

kalp hastaligi olan KOAH olgularinin tedavisinde 6nem tasir (58,59).
7.5.2 Teofilin’in ve Farmakokinetik

Teofilin ve aminofilin oral ve intravendz (i.v) yolla kullanilmaktadir. Teofilin’in
1.v. yolla uygulamasinda onerilen doz; daha once teofilin almiyorsa 5-6 mg/kg (20
dakikadan daha uzun siirede verilmesi seklinde) yiikkleme dozunu takiben, 8-12 pg/ml
serum konsantrasyonu elde edilecek sekilde idame dozudur. Bu doz yaklasik 0,5
mg/kg/saat kadardir. Teofilin’in terapotik kan diizeyi 8-12 pg/ml kabul edilir, 20
pug/ml’den yliksek kan diizeylerinde ise yan etkileri olusur (57).

Teofilin’in kan diizeyleri ile bronkodilator etkisi arasinda yakin bir iligki vardir.
Maksimum bronkodilatér etki i¢in kan diizeylerinin 10-20 pg/ml arasinda saglanmasi
onemlidir. Ancak 6-8 pupg/ml konsantrasyonda astimli ¢ocuklarm akciger
fonksiyonlarinda belirgin diizelme yapabildigi saptanmistir. Teofilin’in 6-10 pg/ml’lik
kan diizeyinde optimal antiinflamatuvar etki sagladigi bulunmustur. Erigkin astim
hastalarinda etkin kan diizeyr 10-20 pg/ml, yenidogan apnesi olanlarda ise 6-11
pug/ml’dir (59) Teofilin’in % 6’s1 N-metilasyona ugrar ve kafein meydana gelir. Olusan
kafeinin 1ileri metabolizmasinda rolii olan enzimlerin ve atilim proseslerinin
yenidogandaki yetersizligi kafeinin bu grupta birikimine yol acar. Ancak erigkinlerde
diisik oranda meydana gelen kafein hizla metabolize olur ve birikmez. Teofilin’in

metabolitlerinden sadece kafein ve 3-metilksantin farmakolojik olarak aktiftir. Diger
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taraftan 6 aylik ile 16 yas arasinda teofilin metabolizmasinin <6 ay ve >16 yasa kiyasla
daha hizli oldugu ve buna bagl olarak bu grup hastalarin daha yiiksek dozda teofiline
gereksinim duyabilecekleri belirtilmektedir (58). Teofilin yag dokusunda dagilmadigi
icin obez cocuklarda ideal kilo, kas kiitlesi géz Oniline alinarak doz ayarlanmalidir.
Teofilin’in farmakokinetik 6zellikleri, beraberinde kullanilan diger bazi ilag ve ilag dist
ajanlarin yani sira kisinin diyeti ve aligkanliklar1 ile 6nemli 6l¢iide degisme olasilig1 géz
ontinde bulundurulmalidir (59)

Teofilin mast hiicrelerinden histamin ve diger bronkokonstriikktor ve
proinflamatuvar endojen maddelerin saliverilmesini inhibe eder; etkinlige katkis1 olan

bu etkinin hiicrede siklik AMP birikmesine bagl oldugu ileri siiriilmiistiir (18).

Metilksantinlerin santral sinir sistemine stimulan etkisi santral sinir sistemindeki
bazi sinir uglarindan saliverilen veya diger tiir sinir uglarindan nonspesifik bir
noromodilator olarak sizan adenozini antagonize etmelerine baghdir. Adenozin
postsinaptik inhibisyon yaninda, presinaptik inhibisyon yapar ve nodrotransmitter
saliverilmesini inhibe eder. Kafein ve teofilin beyin sapindaki solunum merkezini gii¢lii
bir sekilde uyarirlar. Kafeinin terapdtik indeksi teofilinden daha yiiksektir. Toksik
etkileri genellikle 50 mg/L. plazma diizeyinin istiinde gosterilir. Bu ilaglar solunum
merkezinin CO2’ye duyarliligini arttirirlar.  Solunum merkezi iizerine Teofilin’in etki

giicii, kafeinin etki giiciindenkinden biraz daha diisiik oldugu sanilmaktadir (19).
7.5.3 Teofilin’in Farmakolojik Etkileri

Ksantin tiirevleri tedaviye ilk kez diiiretik olarak girmislerdir. Proksimal
tiibiillerden NaCl ve suyun reabsorbsiyonun hafif derecede inhibe ederler, potasyum
reabsorbsiyonu iizerine etkileri onemsizdir. Bu etkilere bagl olarak teofilin zayif
diiiretik olarak kullanilmistir. Gilinlimiizde daha gii¢li diiiretiklerin  bulunmasi
Teofilin’in diiiretik ilag olarak Onemini kaybetmesine neden olmustur (18).

Teofilin sistemik dolagima girdikten sonra % 40 oraninda basta albiimin olmak
iizere plazma proteinlerine baglanir. Serbest kisim viicut sivilarinda yiiksek oranda ve

viicut yaglarinda az miktarda dagilir (51).

Teofilinden bronkodilatator etkisi nedeniyle bronsial astmada yarim asra yakin
bir siireden beri yararlanilmaktadir. Yeterli dozda verildiginde beta-mimetik ilaglara

yakin derecede bronkodilator etki yapar. Onlara gore bir iistiinligli Teofilin’in
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bronkodilator etkisine karsi bronsial astmali hastalarda uzun siire kullanma sonucu
tolerans gelismemesidir. Diiz kasi gevsetme etkileri yani sira sistemik katekolamin
seviyelerini etkilerler, miyokard kontraktilitesini arttirir, koroner dilatasyon yapar,
kardiak outputu arttirir, santral sinir sistemi ve solunumu stimiile ederler (19).

Teofilin, plasenta, siit ve beyin omurilik sivisi (BOS)’na gecer. Plazma
proteinlerine diisiik oranda baglandigi i¢in tiikiiriige gecisi yiiksek orandadir. Teofilin’in
tiikiirtikteki diizeyinin kandaki diizeylerine orani 0,5-0,6’dir. Bu nedenle tiikiiriikteki
teofilin konsantrasyonu kandaki serbest ilag konsantrasyonunun bir gdstergesidir (59).

Metilksantinlerin baslica farmakolojik etkileri ve etki giicleri bakimindan
karsilastirilmalar1  Tablo 2’de  gosterilmistir. Glinlimiizde tedavide kullanilan

metilksantinler, kafein, teofilin ve Teofilin’in etildiamin tuzu (aminofilin)’dur (18).

Tablo 2: Teofilin ve kafein’in karsilastirilmasi (53)

Teofilin ve Kafein’in Farmakolojik Giicleri

i Santral Sinir | Solunum Diiz Kaslar1 | Koroner Kalp Diiirez

a

S Sistemi Stimulasyonu | Gevsetme Dilatasyon | Stimulasyonu
Stimulasyonu

Teofilin ++ ++ +++ +++ +H+ +H+

Kafein +++ +++ + + + +

7.5.4 Metabolizma ve Atilm

Genel olarak ilaglarin karacigerdeki metabolizmasi ¢esitli oranlarda yas,
cinsiyet, diyet, sigara tiiketimi, hastaliklar ve ila¢ etkilesmeleri gibi faktorlerle
degisiklige ugramaktadir. Teofilin’in metabolizma hizi da bireyler arasinda biiyiik
degiskenlik gostermektedir. Ornegin; teofilin klirensinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada,
calismaya 1 ile 15 yas arasinda erkek ve kiz c¢ocuklari alinmis ve klerensin erkek

cocuklarinda, kiz ¢ocuklarma kiyasla, yaklasitk % 25 oraninda yiiksek oldugu
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saptanmistir (55,60).

Teofilin’in eliminasyon yarilanma dmriiniin yenidoganda 13-26 saat, ¢ocuklarda
3-4 saat, yetiskinlerde ise 10-15 saat oldugu bildirilmistir. Yetiskinlerde ve 1 yasin
iizerindeki ¢ocuklarda % 90’1 karacigerde SitP450 1A2 basta olmak {lizere metabolize
edilirken, % 10’u metabolize olmaz. Teofilin’in % 6’s1 N-metilasyona ugrar ve kafein
meydana gelir (55). Yeni doganlarda genel olarak enzimlerin diisiik aktiviteye sahip
olmas1 nedeniyle, teofilin yeni doganda yaklasik % 50 oraninda metabolizmaya
ugramaz (51). Ancak 3 ayliktan itibaren bu oran % 10’a diiser. Ana metabolitleri olan
1,3-dimetiliirik asit (% 45-55), 1-metiliirik asit (% 15-20) ve 3-metilksantin (% 10-15)
idrarla atilir.

Basta yeni doganlarda olmak {izere kan teofilin konsantrasyonlarini izlemek
etkin tedavi i¢cin Onemlidir. Ancak renal hastaligi olan kisilerde ise kaginilmazdir.
Teofilin’in metabolitlerinden sadece kafein ve 3-metilksantin farmakolojik olarak
aktiftir (51,54). Teofilin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan enzimler (Sit P 450)
iizerine inhibitor ve indiikleyici etkisi olan ilag, bitkisel iiriin, besin veya
ksenobiyotikler, teofilin metabolizmasini 6nemli dl¢lide degistirirler (51).

Karbonhidrat ve protein: Diisiik karbonhidrat, yiliksek protein igeren diyet ve
komiirde pisirilmis ette bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar teofilin
eliminasyonunu arttirir (61).

Sigara: Sigara, Sit P450 1A2 izozim indiiksiyonu yapar. Sigara i¢enlerde teofilin
klerensi sigara icmeyenlere gore % 58-100 daha fazladir (62).

7.5.5 Teofilin Toksisitesi ve Yan Etkileri

Dar terapoétik araliga sahip olmasiin yani sira, bir¢ok ilag, diyet, sigara ve alkol
gibi aligkanliklar ile bireysel olarak farmakokinetik 6zelliklerinin degisimi, teofilini her
yas grubu icin Ozenli ve dikkatli kullanimi1 gerektiren bir ila¢ haline getirmektedir.
Teofilin kullaniminda dikkat edilmesi gereken en 6nemli husus, ilacin plazma diizeyi 20
ug/ml’yi astiginda, siklikla yan etkilerin ortaya ¢ikmasidir. Terapotik plazma
konsantrasyonuna ulasilana kadar dozun yavas yavas arttirilmasi, yan etkilerin
goriilmesinde bir Olclide azalma saglayabilir (58) Son yillarda teofilin kullaniminda
onemli diizeyde artis oldugu bildirilmektedir. Yiiksek doz teofilin kullaniomina bagli
olarak gelisen toksik etkiler iyi tanimlanmis olmasina ragmen, nadiren goriilen ters

etkilerin tanimlanmasinda, gicliiklerle karsilasildigi ileri siiriilmektedir. Bas agrisi,
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bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik ve huzursuzluk Teofilin’in en sik goriilen yan
etkileri olup, genellikle fosfodiesterazlarin inhibisyonuna bagli olarak gelisir. Bu
etkilere asit sekresyonunda artis, gastrodzofajiyal reflii ve dilirez eslik edebilir. Daha
yiiksek konsantrasyonlarda goriilen konviilziyonlar, epilepsi benzeri nobetler, kardiyak
aritmi ve Oliimiin ise cogunlukla adenozin reseptor antagonizmasina bagli oldugu
disiiniilmektedir (59,64). Plazma diizeyi 20 pug/ml’nin {izerine ¢iktiginda, 6zellikle hafif
yan etkiler goriilmeden Once, yasami tehdit eden yan etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi
nedeniyle, plazma teofilin diizeylerinin dl¢iilmesi bilyiik dnem tasimaktadir. Ozellikle
astim tedavisinde genel olarak, hastalarmn kararli kan teofilin diizeylerinin 10 ila 14
pug/ml arasinda tutulmasi saglanarak metabolizmaya bagli degisimler nedeniyle toksik
etkilerin ortaya ¢ikmasinin onlenmesine dikkat edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik
durumunda, ilaca bagh kardiyak stimiilasyon olasiligi nedeniyle teofilin dikkatle

kullanilmalidir (59)

7.5.6 Metilksantinlerin Etki Mekanizmasi

Metilksantinlerin etki mekanizmalar1 karmasik, ¢oklu ve tam olarak
anlasilamamistir. Bu mekanizmalar arasinda, fosfodiasterazlarm non spesifik
inhibisyonu ile hiicre i¢i cAMP artis1, adenozinin bloke olmasi histon diesterazlarin
dogrudan salimimi sayilabilir (56).

Teofilin, hiicre i¢ci cAMP’n yikimindan sorumlu olan fosfodiesteraz tip III ve tip
IV izoenzimini inhibe eder. Boylelikle hiicre icinde cAMP konsantrasyonunu arttirarak
diiz kas1 gevsetir ve bronkodilatasyon yapar. Adenozin, prostoglandin ve TNF-alfa gibi
mediyatorlerin ve intraselliiler kalsiyumun salinimini inhibe ederken katekolamin
salimmmimi arttirr.  Fosfodiesteraz tip IV  izoenziminin inhibisyonu yoluyla

antiinflamatuvar etki olusturur (65).
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Sekil 4: Teofilin’in fosfodiesteraz enzimi iizerine etkisi (59, 66)

Pulmoner arterde diiz kasi gevseterek pulmoner hipertansiyonu diisiiriir.
Solunum merkezini uyarici, kalp debisini arttirici, dilirez yapici, mukosiliyer klirensi
arttirict  ve  diyafragma ve solunum kaslarmi giliclendirici  etkilere sahiptir.
Metilksantinler, inspiratuvar kas gerilmesi iizerine etki gostererek, solunum kaslarinin

yorulmasini engellemekte, hava hapsini azaltmaktadir (65).
7.5.7 Metilksantinlerin Diyafragmaya Etkileri

Solunum direncinin arttig1 obstriiktif akciger hastaliklarinda, Teofilin’in
solunum yetmezligini dnlemesi, ilacin havayolu diiz kaslarna bronkodilatator etkisi
seklinde aciklanmistir. Ancak solunum yetmezligi gelisenlerde, solunum kas
yorgunlugunun varhigi ortaya konulduktan sonra, ksantinlerin solunum kas
fonksiyonlar1 lizerine etkisi olabilecegi diisiincesi gelismistir (36).

Saglikli goniilliilerde aminofilin (9), teofilin ve kafeinin (11) transdiyafragmatik
basinci arttirdigi gosterilmistir. Ancak, benzer ¢alismalarda aminofilinin terapotik dozda
diyafragma kontraktilitesini etkilemedigini savunanlar da vardir (10). Ancak KOAH’I1
hastalarda teofilin verilmesinden 7 ve 30 giin sonra dahi trasdiyafragmatik basingta %6’
lik artis bulunmus, uzun siireli bir etkisinin daha oldugu iddia edilmistir(12).
Kopeklerde invivo diyafragma yorgunlugu frenik sinir stimiilasyonu ile olusturulup,

aminofilinin diyafragma kasilmasmi arttirdig1 gosterilmisticr (14). Diyafragma
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kontraktilitesine aminofilinin etkisi invivo olarak bakilmis, transdiyafragmatik basingta
%25’lik bir artis bulunmustur (13). Kopekte hipoksik, hiperkapnik asidoza baglh
deneysel olarak solunum yetmezligi olusturuldugunda da aminofilinin yorgun
diyafragma kontraktilitesini arttirdigi gosterilmistir (16). Bu ¢alismalari sonuglar1
metilksantinlerin diyafragma kontraktilitesine pozitif inotrop etkileri seklindedir. Ancak

diyafragmaya olan etki mekanizmasi heniiz acik degildir (56).

7.6 KORTIKOSTEROIDLER

Steroid deyimi, dort halkali bir yap1 olan siklopentanoperhidrofenantren
iskeletinden tiireyen maddeler icin kullanilir (Sekil 5). Bu halkalar A,B,C ve D diye
adlandirilir. Steroid halka sisteminin ¢esitli yerlerine metil veya etil grubu getirmek
suretiyle kortikosteroidler, androjenler ve estrojenler gibi temel steroid tiirevleri elde
edilir. Bunlar pregnan, androstan ve estrandir. Biitiin kortikosteroidler 21 karbon atomlu

pregnan iskeleti icerirler.

12 A
(OH) - -

Earbon atomlarinin numaralandirlmas:,
Asimetrik karbon atomlam golglendirilmistir,

Sekil 5: Siklopentanoperhidrofenantren halkasi (64)

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldesteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
anologlaridir. Kortikosteroidler antiinflamatuar, antiallerjik ve immiinosupresif etkileri

nedeniyle sik kullanilan ilaglardandir (67).
7.6.1 Glukortikoitlerin Yapis1 ve Metilprednizolon

Insan adrenal korteksinden salgilanan ana glikokortikoid hormon olan kortizol
(hidrokortizon), kortizonun hidroksilasyonu sonucu olusmaktadir. Kortikosteroid

aktivitesi icin 11-beta ve 17-alfa hidroksil gruplart 6nemli rol oynar. Kortizonun

-34-



sentetik analogu olan prednizonun aktiflesmesi i¢in de hidroksilasyona ugramasi
gerekir. Prednizolonun A halkasma eklenen c¢ift bag ile mineralokortikoid aktiviteyi
arttrmadan kortikosteroid aktivitesini arttirrr. Bu molekiiliin 6-alfa metilasyonu ile
“metilprednizolon”, 9-alfa floronasyonu ile “triamnisolone” veya her ikisinin olmasinda

ise “deksametazon” olusur (69).

Adrenal Korteks Tabakalari

Adrenal Korteks Hormonlari Zona Fasikilata ‘

1.Glukokortikoitler Zona Retikilaris ‘
- Kortizol L
- Kortizon Zona Glomeruloza

2.Androjenler
-Androstendion
- Dehidroepiandrosteron

3.Mineralokortikoitler
- Aldosteron
-Kortikosteron
- Dezoksikortikosteron

Adrenal Medula Hormonlari

- Epinefrin

- Norepinefrin

Bobrekler

Sekil 6: Adrenal hormonlar (68)

7.6.2 Kortikosteroidlerin Sentezi

Kortizol ve dogal glikokortikoidler ile adrenal androjenler adrenal korteksin
zona fasiculata/reticularis tabakasinda, aldosteron, dezoksikortikosteron ve
kortikosteron gibi mineralokortikoitler ise zona glomeruloza tabakasinda sentez edilirler
(Sekil 6). Sentez P450 sitokrom tiirii ¢esitli karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan
katalize edilir.

Adrenal kortekste biyolojik etkinlik gdsteren ii¢ tiir steroid hormon sentezlenir.
Bunlardan biri yasamsal O6neme sahip, glikokortikoid olan kortizoldiir. ikincisi
mineralokortikoit etkinlik gosteren aldosterondur. Ugiincii adrenal korteks hormon tiirii
periferde potent androjenlere doniiserek etki gosteren zayif androjen etkili
androstenodion ve 5 dehidroepiandrosterondur. Kortizol ve aldosteron 21 karbonlu,

androstenodion ve 5 dehidroepiandrosteron 19 karbonlu steroitlerdir (70,71). Adrenal
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korteks hormonlarmin sentez ve salmimlar1 hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aks
tarafindan diizenlenir. Bu sistemin onemi, insanin strese yanitinin ve sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi gibi yasamsal islevlerde merkezi sinir sistemi ile salg1 bezlerinin uyumlu

calismasinda ortaya ¢ikmaktadir.

KOLESTEROL

Kolesterol
desmolaz 17a-0OH 17,20-liyaz

Preghanolon  oesaslime- 17-Hidrokzipregnanolon Sajime— Dehidroepiandrosteron

’ 35-HSD ’ 35 -HSD ! 38-HSD
17a-0H 17,20-Liyaz

Progesteron ODEmmElme-— 17-Hidroksiprogesteron mjme- Androstenedion

irllﬂH !rEIOH

11- Deoksikortikosteron 11-Decksikortizol

11 -OH ’ 11 -OH Testosteron -
Kortikosteron Kortizol

18-0H

18-hidroksikertikosteron

}

Aldosteron

Dihidrotestosteron Ostradiol

170-0H, Lle-hidreksilaz; 3B-HSD, 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz:
21-0H, 21-hidraksilaz: 11p-CH, 11B-hidraksilaz,

Sekil 7: Kortikosteroidlerin biyosentezi (72)

Hipofiz 6n lobundan salgilanan ACTH, kortizol salgilanmasini kontrol eden esas
hormondur. ACTH, adosteron salgilanmasmin kontroliinde ikinci planda kalir. Bununla
birlikte anjiotensin, kan potasyum diizeyi, vazopresin gibi fizyolojik stimiilan etkenler,
natritiretik  peptitler, dopamin, somatostatin gibi inhibitor etkenler aldosteron
salgilanmasinda rol oynayabilirler (64). Normal kosullarda hipotalamo-hipofizer-
adrenal (HHA) aks hormonlarinin salinim ve sentez hizi genel bir giin i¢i degisim
kalibinin tizerine binen epizodik (7-15 epizot) degismeler gosterir. Bu durum sirastyla
CRH ve ACTH bazal salininm hizinin giin i¢i ritim gostermesine bagidir (71,73).
Adrenal korteks hormonlarmin insanda optimal kosullarda giinliik salgilanma hizlar1

(mg/giin) Tablo 3°de gdsterilmistir.
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Tablo 3: Adrenal korteks hormonlarinin normal kosullardaki glinliik

plazma diizeyleri (64)

Normal kosullarda salimim

hizlar1 (mg/giin)
Kortizol 10
Testosteron 0.05
Androstenedion 1-1.5
Dehidroepiandrostenon (DHEA) 3-4
Dehidroepiandrostenedion (DHEAS) | 7-14

Steroit hormonlarin sentezi mitokondri, sitoplazma ve ER’de gergeklesir.
Kullanilan enzimler sitokrom P450 enzimleridir. Ayrica, ortamda NADPH ve oksijen
bulunmasina gerek vardir.

Travma, cerrahi islemler, soguk, pirojenler, agri, hipoglisemi, psikolojik
uyaranlar, kortikotropin salgilatict hormon (CRH)’un salinmasini uyarirlar. CRH ile
beraber antidiliretik hormon (ADH) salgis1 da artar. Portal sistemle adenohipofize
ulasan bu hormonlarm etkisiyle ACTH salinim1 artar. ACTH sistemik dolagimla adrenal
kortekte steroit sentezini uyarir. Sistemik dolasimda yeterli diizeye erisen kortizol,
ACTH ve CRH salinimi da baskilar (64).

ACTH, adrenal kortekste hiicre membran reseptorlerine baglanip adenil siklazi
aktive ederek, c- AMP arttigin1 saglar. Bu etki ile hiicre igine ulagan stimulus,
fosfoproteinkinazlarm aktivasyonunu saglamis olur. Boylece kolesterolden pregnanolon
doniisiimii saglanir ve steroit hormon yapimi baglamis olur (72,73).

Steroit hormonlar Tretildikleri anda plazmaya salmirlar, genellikle
depolanmazlar. ACTH sabah saat 08:00-09:00 aras1 en yiiksek diizeyde iken, aksam saat
22:00-24:00 aras1 en diisiik diizeyde salgilanir. Plazmadaki ACTH diizeyi kortizole
paralel bir seyir gosterir. Endojen ve ekzojen glukortikoitlerin ACTH salgis1 lizerindeki

negatif feedback inhibitor etkilerinin derecesi de giin i¢i ritim gosterir. Bu ilaglar
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kortizol sentezinin en hizli oldugu sabahin erken saatlerinde verilirse, sentezi en az

derecede inhibe ederler (73).

Glukokortiloit
Sentezinin
Diiizenlenmesi

Plazma

Bagh Kortizol €«—» Serbest Kurhml \

H
s ﬁj
k--,;

nal baz

Sekil 8: Glikokortikoid sentezinin diizenlenmesi (68)
7.6.3 Adrenal Steroitlerin Tasinmasi

Kortikosteroidler suda c¢oziinmezler. Tasiyict proteine baglanarak tasimnirlar.
Tastyic1 protein, hormonu yikimdan korumakla beraber hormonlar i¢in depo gorevi
gortirler. Plazma kortizoliiniin yaklasik %80°1 kortikosteroid baglayici globulin (KBG)
adindaki 6zel bir a2- globuline bagl durumdadir. %10’u ise albumine baglanir. Geri

kalan %10’luk serbest fraksiyon ise biyolojik aktiviteden sorumludur (74,75).

Prednizolon da kortizol gibi

Hermon igin de; . . ..
51 fene plazma proteinlerine yliksek oranda

@ Hormonu yikimdan korur baglanirken, metilprednizolon ve
' deksametazon KBG’e daha diisiik

@ afinite gosterirler. Gebelik, Ostrojen
tedavisi, diyabet, hipertiroidi gibi

durumlar kanda traskortin ve total
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kortizol diizeyini yiikseltir. Prednizolon da kortizol gibi plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanirken, metilprednizolon ve deksametazon KBG’e daha diisiik afinite
gosterirler. Gebelik, 0Ostrojen tedavisi, diyabet, hipertiroidi gibi durumlar kanda
traskortin diizeyini ve total kortizol diizeyini yiikseltir. Fakat serbest kortizol diizeyi pek
artmaz. Nefrotik hastalik tablosu, karaciger yetersizligi gibi hipoproteinemiye sebep

olan durumlar ve hipotiroidi transkortinin azalmasima sebep olur (73,76).

%:5-8 Serbest

Karacigerde Kortizol /

sentezlenir

(Kortikosteroit
Baglayici globulin)

73 %13-20

Sekil 9: Adrenal steroitlerin taginmasi (68).
7.6.4 Farmakokinetik ve Etki Mekanizmasi

Agizdan alindiktan 2-8 saat sonra maksimum kan diizeylerine ulasirlar. Plazma
yar1 6miirleri yaklasik 90 ile 180 dakika arasindadir. Agizdan genellikle giinde iki kez
almirlar. Glinliikk dozun ticte ikisinin sabah kalan dozun da 6gleden sonra veya aksam
verilmesi Onerilir. Bunun iki nedeni vardir; birincisi sabah erken saatlerde ACTH
salgilanma hizinin yiiksek olmasi ve bu nedenle ACTH salgilanmasidaki istenmeyen
azalmanin boyutlarmin daha diisiik olmasidir, ikincisi ise plazma glukortikoid
diizeyindeki dogal giin i¢i ritmi taklit eden ilag plazma profilini olusturmas: ile ilgilidir.
Giinlik doz sabah bir kez de verilebilir. Gilin asir1 uygulamalarda iki giinlik doz
sabahlar1 bir defada verilebilir (64,75). Sentetik kortikosteroidler dogal kortikosteroidler
gibi benzer yollardan karacigerde metabolize edilirler. Karaciger hastaliklarinda

yarillanma Omiirleri belirgin sekilde uzar. Metabolitler bobreklerden atilir. Kortizon
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karacigerde hidrokortizona indirgenir. Prednizon, prednizolona indirgenir.

Rifampin ve fenitoin gibi mikrozomal enzimleri indiikleyici ilaglar inaktivasyon
hizlarin1 arttirarak etkinliklerini azaltirken, makrolidler glikokortikoidlerin o6zellikle
metilprednizolonun yikilmasin1 inhibe ederler. Sentetik glukortikoitler, dogal
kortikosteroidler gibi plazmada biiylik Olciide transkortine baglanirlar. Transkortinin
kortikosteroidlere afinitesi fazla, ancak plazmadaki miktar1 ve baglama kapasitesi
disiiktiir. Yiksek dozlarda ilag uygulanmasinda transkortin doyurulur ve serbest
fraksiyonun orani artar. Ayrica ilaca gore degigsmekle beraber alblimine de baglanirlar.
Bu nedenle plazma albiimin diizeyi diisiikk olanlar, glikokortikoid ilaglara daha
duyarhdir (77).

Ikincil ulak sistemi olmaksizin, dogrudan hiicre i¢ine girer ve niikleus iizerindeki
reseptorlerine baglanarak olusan hormon reseptér kompleksi DNA {izerinde dogrudan
transktipsiyonu arttirict etki olusturur. m-RNA sentezini arttirarak 6zgiil enzim ve

proteinlerin sentezini saglarlar.

Serbest formdaki kortikosteroid hormonlar ve ilaclar, hedef hiicrelerde hiicre
membranindan diflizyonla igeriye girerek, sitoplazmik kortikosteroid reseptorlere
baglanirlar (77,78). Kortikosteroid-reseptor kompleksi konformasyonel degisiklige
ugrar ve stoplazmadan ayrilarak niikleusa dogru hareket eder. Nukleusta kromatinin
spesifik bolgesine reversibl olarak baglanir. Bu olay, cesitli enzim veya proteinleri

kodlayan mRNA {iretimiyle sonuc¢lanir ve hormonal etkiler ortaya ¢ikar (78,79).
7.6.5 Metilprednizolon: Metabolizma ve Atihim

Metilprednizolon dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal
sentetik halidir. Dokulara penetrasyonu fazladir, oral biyoyararlanimi yiiksektir.
Metilprednizolon orta etki siireli glikokortikoid ilaglardandir ve dolagimda kalis stiresi
12-36 saattir. Glikokortikoid reseptor (GR)’e baglanmak suretiyle etki gosterir ki bu
reseptor, li¢ temel bolimden olusan 777 aminoasitli sitoplazmik bir proteindir.
Transaktivasyon aktivitesi olan amino ucu modiilasyon bolgesini, DNA heliksi ile
iliskiyi saglayan iki ¢inko parmagindan olusan u¢ DNA baglanma bdlgesini ve
karboksiterminal ugta hormon baglanma bdlgesini olusturur (64).

Metilprednizolon i.m. veya i.v. injeksiyon veya i.v. infiizyon yolu ile kullanilir.

Antiddematdz, antialerjik ve immiinsiipresif etkiler diger baslica etkileridir. Iyatrojenik
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Cushing sendromu, psisik bozukluklar, peptik iilser olusumu, yara iyilesmesinde
gecikme, enfeksiyona meyil olusumu, ciltte atrofi, diyabet olusumu, myopati, halsizlik,
biiylimenin supresyonu, 6dem, hipokalemi ve gérme ile ilgili tesirler olmak {izere bir¢ok
doza bagimli yan tesiri vardir. Cocuklarda gilinliik doz 1-5 mg/kg iken yetiskinlerde 60-
120 mg arasidir. Son yillardaki ¢alismalar 6zellikle sok durumlarinda daha yiiksek
dozlarda kullanilabildigini gdstermektedir. inflamatuar sitokin kaskadmi kirmak, T
hiicre aktivasyonunu baskilamak, aktive olmus immiin hiicrelerin apopitozunu
kolaylastirmak, nitroz oksit (NO) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a)’nin sitotoksik
etkilerini dolayl1 yollardan azaltmak metilprednizolonun inflamatuar yanit1 azaltmadaki
temel etki mekanizmalar1 arasinda sayilabilir (74). Metilprednizolon, kortizol ve
sentetik analoglar1 gibi agizdan alindiktan sonra gastrointestinal sistemden (GIS)
oldukca iy1 absorbe edilirler. Prednizolon yag dokusu, beyin ve beyin omurilik sivisi
disindaki dokulara oldukga iyi dagilir. Iskelet kaslarinca %60 oraninda absorbe edilirler.

Kortikosteroidler esas olarak karacigerde metabolize edilerek inaktive edilirler.
Az bir kismi diger dokularda metabolize olur, bir miktar da serbest kortizol olarak
bobrekten atilir. Karacigerde kortizoliin A halkasi indirgenir, 3. karbon atomu
glukuronik asit ve siilfat ile konjuge edilir. Safraya verilir. % 70’1 idrarla, %20’si
fecesle, %10’u cilt ile atilir. Steroitlerin konjlige metabolitleri suda ¢dziinen
maddelerdir ve bobreklerden atilirlar (73). Prednizonun biyolojik aktif formu
prednizolondur. Bu doniisiim olduk¢a hizli bir sekilde karacigerde gercgeklesir. Plazma
doruk konsantrasyonuna 1-2 saat igerisinde ulasir. Kortizolun plazma yarilanma 6mrii

90 dakikadir (78).

7.6.6 Fizyolojik Etkileri

Kortikosteroidlerin etkileri fizyolojik ve farmakolojik olarak tanimlanabilir.
Farkli dokulardaki farmakolojik etkileri ile fizyolojik etkileri ayni reseptorler yoluyla
olmaktadir. Bu nedenle farmakolojik amagla kullanilan glikokortikoid tiirevlerinin
terapotik etkilerinin yaninda fizyolojik etkileri de olugsmaktadir.

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri genellikle “permisif” 6zelliktedir. Yani
kendi baglara etki baglatmaktan ziyade, diger hormonlarin ¢esitli yapilarda baglatmig
olduklar1 etkileri arttirirlar, bunlarin daha fazla olusmasini saglarlar veya bazi yerlerde
ise bu etkileri inhibe ederler.

Glukoz metabolizmasina etkileri ile antiinflamatuvar etkinlik genel olarak
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paralellik gosterir. Glikokortikoid olarak siniflandirilan bazi steroitlerin (kortizol,
prednizon) ayni zamanda belirgin mineralokortikoit etkileri de vardir. Bu
glikokortikoidlerin verilmesi durumunda klinik olarak sivi ve elektrolit dengesinde

degisiklik olabilir. Ancak aldosteronun belirgin glikokortikoid etkisi yoktur.

Tablo 4: Kortikosteroidlerin relatif potansiyelleri (79,80).

Kortikosteroidlerin Relatif Potansiyelleri

Yaklasik Plazma Yaklasik Relatif Potansiyel
Esdeger Yarilanma Siiresi Mineralokortikoid
(mg) (T1/2) (dK) Glikokortikoid | (N tutus giicii) Doz
Kisa etkililer
Kortizol 100 1 1 20
Kortizon 100 1 1 25
Orta etkililer
Prednizolon 200 4 0-0,8 5
Metilprednizolon 200 5 0.5 4
Prednizon 200 4 0-0,8 5
Triamnisolon 200 5 0 4
Uzun etkililer
Deksametazon 225 25-30 0 0.75
Betametazon 225 25-30 0 0.6-075
Deflakort ? 4 ? 6
Mineralokortikoitler
Kortikosteron 0.35 15 -
Fludrokortizon 10 125 -
7.6.7 Kortikosteroidlerin Farmakolojik Etkileri
Karbonhidrat ve protein metabolizmasi: Glikokortikoidler glukoz

metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Karacigerde glukoneogenez ve glikojenolizi uyarir.
Glikoneogenezde rol alan hormonlar1 agiga ¢ikarir, periferik insiilin direnci ile hiicre
icine glukoz girisini azaltirlar (insiiline zit etki). Bu etkiler sonucu kan sekeri artar.
Kaslarda protein sentezini ve proteinolizisi inhibe eder. Kemik ve mineral
metabolizmasima da etki eder (81).

Kortikosteroidlerin karbonhidrat metabolizmasina etkileri nedeniyle kalp ve
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beyin gibi glukoza bagimli dokular acliktan korunurlar. Karacigerde aminoasit ve
gliserolden glukoz olusumunu arttirirlar. Glukozun glikojen olarak depolanmasini
saglarlar. Glikokortikoidler karaciger hari¢ diger dokularda glukoz kullanimini azaltip,
protein sentezini inhibe ederler (antianabolik etki). Cizgili kaslar ve bag dokusu basta
olmak tizere c¢esitli dokularda protein yikimimi arttirirlar (katabolik etki) (71).

Dokulardan karacigere aminoasitlerin transferini arttirirlar. Bir yandan
karacigerde proteinlerin deamine edilerek glikoza doniismelerini arttirarak, diger
yandan ise, lire ve amonyak olusumunu arttirarak azot dengesini negatiflestirirler (71).
Karaciger hiicrelerinde ise, protein sentezini arttirirlar. Kortizol yetersizligi protein
sentezinde belirgin artisa yol agmaz ancak, yiiksek dozda ve uzun siire glikokortikoid
tedavi protein metabolizmasi tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle ¢izgili kaslarda
protein kaybi, erime ve atrofiye neden olurlar (82). Kortikosteroid eksikliginde kalp
debisinde azalma ve hipokalemi nedeniyle yorgunluk, kas gii¢slizliigli ve halsizlik
gortilebilir (74,79).

Yag metabolizmasi: Lipolizi aktive edip, glukoneogenez i¢in aminoasit ve
gliserol olusumunu saglarlar. Bu etkinin olusmasi i¢in ortamda insiilin bulunmasi
gereklidir (64,84). Kortikosteroidlerin yag metobolizmasi iizerindeki etkileri genel
olarak iki grupta incelenir:

I- Cushing sendromu gibi, hiperkortizolizm tablolarinda ortaya c¢ikan viicut yag
dagiliminda neden olduklar1 degisiklikler.

2- Biiyiime hormonu ve beta adrenerjik reseptor agonisti ilaglarin yag dokusunda neden
olduklar1 lipolitik etkileri arttirmasidir. Glikokortikoidler asir1 salgilanmalar1 veya ilag
olarak ytliksek dozda kullanildiklar1 durumlarda insiilin diizeyini yiikseltmeden istahi
arttrmalar1 nedeniyle lipojenik etkiler de yapabilirler. Lipolitik ve lipojenik etkiler
sonucunda viicut yag dagilimi degisir. Yag dokusunun, govdede, ensede,
supraklavikiiler bolgede birikmesi ile bufalo horgiicli, ay dede yiizii gibi Cushingoid
goriiniim olusurken, ekstremitelerdeki cilt alt1 yag dokusu azalir (64,74,85).

Santral sinir sistemine etkileri: Glikokortikoidler genellikle hafif eksitator etki
yaparak ofori, istah artmasi, uykusuzluk, huzursuzluk ve motor etkinliklerde artis
meydana getirirler. Psikoz Oykiisii olanlarda psikozun aktivasyonuna neden olurlar.

Beyindeki GABA/benzodiazepin reseptor kompleksini etkileyerek konviilziyon esigini
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diistiriirler (85). Kan basincini, plazma glukoz konsantrasyonunu ve elektrolit dengesini

diizenleyerek santral sinir sistemini indirekt olarak etkilerler (73).

Tablo 5: Glikokortikoidlerin bazi metabolik etkileri (70)

Glikokortikoidlerin metabolik etkileri

Karbonhidrat | Yag metabolizmasi Protein Diger
metabolizmasi metabolizmasi
o Glukoneogenez 1 |e Yiiz ve govdede | ® Yiiz ve govdede | o Antienflamatuvar
o Insiiline zit etki depolanma (lipojenez)?t depolanma o Immunsupresif etki
(Bufalo horgiicli, aydede (lipojenez) 1 o Zayif
yiiz ) (Bufalo horgiict, | mineralokortikoit etki
e Ekstremitelerde lipoliz 1 | aydede yiiz )
e Insiiline zit etki e Protein sentezi |

Kas iskelet sistemi: Kaslarda giigsiizliik, steroid kullanimina bagli miyopati, kas
kitlesinde azalma, osteoporoz, vertebralarda kompresyon kiriklari, femur ve humerus

basmin aseptik nekrozu ve uzun kemiklerde patolojik kiriklar goriilebilir (83).

Hematopoetik sistem: Kemik iliginde hemoglobin, alyuvar, polimorfniikleer
Iokosit ve trombosit yapimini arttirirlar, kan diizeylerini yiikseltirler. Kan Iokosit
diizeyinin yiikselmesinde; kemik iliginde sentezlerinin ve buradan salinimlarinin
arttirilmasi yaninda, vaskiiler kompartmandan ¢ikisin azaltilmasi ve kandaki yarilanma
Omiirlerinin uzamasi rol oynar. Ancak eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin
sayisini, dokulara gecisin arttirilmasi yoluyla azaltirlar. Bu etki hiicrelerin {iretiminin

azaltilmasima degil, kandan dokulara gecisinin arttirilmasina baghdir (74,82).

Kardiyovaskiiler sisteme etki: Noradrenalin Reubtake’ini azaltarak sempatik
duyarliligr arttirirlar. Stres anindaki sempatik aktiviteyi bu sekilde saglarlar. Bu
etkisiyle beraber zayif mineralokortikoid 6zelligi nedeniyle hipertansiyona neden

olabilir.

Bobrekler, sivi ve elektrolit dengesi: Mineralokortikoitlerin sivi ve elektrolit

dengesinde 6nemli rolii vardir. Glukortikoidlerde insanda toplayici kanal hiicrelerinin
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aldosteron reseptorlerini aktive ederek, sodyum ve beraberinde su reabsorbsiyonunu
arttirirlar. Ayrica ayni yerde K ve H kaybmi arttirirlar. Odem ve hipokalemik alkaloza
yol agabilirler. Ayrica bobreklerden kalsiyum ve {irik asit atilimini arttirirlar.
Glikokortikoidler permisif etki ile tiibiil fonksiyonlarm etkiledikleri gibi glomeriiler
filtrasyon hizinin diizenlemesinde de rol oynarlar. Kortizol eksikliginde glomeriiler

filtrasyon hiz1 azalir, antidiiiretik hormon salgilanmasi artar (82,,84,87).

Kemikler ve Kkalsiyum metabolizmasindaki etkileri: Kortikosteroidlerin
kemik kiiltiir sistemlerine etkisi konsantrasyona ve uygulama siiresine bagli olarak
degisir. Yiiksek konsantrasyonlardaki kortikosteroidler kollajen ve osteokalsin sentezini
ve osteoblastlarin replikasyonunu dogrudan etkileyerek kemik formasyonunu inbibe
ederler (85). D vitaminine antagonist etkileri ile kalsiyumun bagirsaktan emilimini
azaltirlar, bobreklerden atilimini ise, arttirrrlar (89). Dolayisiyla, PTH diizeylerinde
sekonder bir artma olustururlar. Osteoklastik aktivite arttisi, gerek dogrudan gerekse de

PTH salmiminin artmasiyla gerceklesir (74,82).

Gastrointestinal sistem etkileri: Mide asit salgisin1 arttirirlar. Prostaglandin

sentezini azaltarak koruyucu mukus etkinligini azaltirlar.

Antiinflamatuvar  ve  immiinsiipresif  etki: = Immiin  hiicrelerde
glikokortikoidlere yiiksek duyarlilikta reseptorler bulunur. Glikokortikoidlerin immiin
ve enflamatuvar yanitlar1 invitro olarak aciklanmis olmasma karsm klinik durum hala
tartigmalidir.  Suprafizyolojik dozlarda antiinflamatuvar etkileri  gdézlenmistir.
Glikokortikoid verilmesi sonrasinda dolasimda lenfositler azalirken, karsit olarak
graniilositler dolasimda artar, enflamatuvar alanlara notrofil gocii inhibe olur ve lokal
enflamatuvar reaksiyon azalir. Makrofaj sekresyonu gog¢ii inhibe edici faktor tarafindan
inhibe  olur.  Glikokortikoidler =~ eozonofil  apoptozunu  uyarr  (81,89).

Glikokortikoidler yiiksek dozlarda akut inflamasyonu ve ozellikle de kronik
inflamasyonu inhibe ederler. Inflamasyonun ortak makroskopik dzelliklerini olusturan
(sisme, 6dem, kizarma, sicaklik, agr1 ve fonksiyon bozulmasi) ortadan kaldirirlar.
Inflamasyonun erken histolojik belirtileri (kapiller dilatasyon, damar g¢eperine fibrin
cokmesi, lokal ddem, lokositlerin iltithap alanina migrasyonu ve fagositik etkinlik
artmast gibi) ve ge¢ histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis, kapillerin

proliferasyonu, kollojen birikmesi ve nedbelesme gibi) inhibe ederler.
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Tablo 6: Glikokortikoidlerin baslica anti-enflamatuvar etkileri (74)

Glikokortikoidlerin Baslhica Anti-Enflamatuvar Etkileri

Antienflamatuar etki Ayrinti
» 1L-2,IL-3,IL-4(?),IL-5;IFN-y,GM-
Proinflamatuvar sitokin iiretimi CSF sentezi inhibisyonu

» IL-1,TNF-a,IL-6,IL-8,IL-12,MIF
sentezi

» IL-8 sentezi inhibisyonu

» 1L-10, TGF-B, IL-1 reseptor

Anti-enflamatuvar sitokin iiretimi antagonistleri sentezinde artma

» (Cozlinebilir PLA2 inhibisyonu,

Enflamatuvar mediyator ekspresyonu COX-2 ve NOS sentezini baskilar

» Eosinofil ve olgun T lenfositleri

Apopitozis apoptozu aktivasyonu

Glikokortikoidler yiliksek dozlarda, immiin sistemin efektor hiicreleri arasinda
sitokinler tarafindan saglanan iletisimi; otokrin, parakrin, endokrin nitelikte, gorevleri
olan bu faktorlerin {iretimlerini ve/veya onlarin etkilerini inhibe etmek iizere bozarlar.
Immiinsiipresif etkileri monosit makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive edilmesi ve
sitokin salgilanmasinin inhibisyonuna dayanir. Glikokortikoidler esas olarak T
lenfositlerin rol aldig1 hiicresel immiin yanit1 baskilarlar. Kanda dolasan T lenfositlerin
sayisini azaltirlar. Hiicresel immiin yanit iizerindeki baskilayici etkileri nedeniyle
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve organ transplantasyonu yapilanlara transplantin

reddini 6nlemek i¢in yiiksek dozda uygulanirlar (82,90).
7.6.8 Kortikosteroidlerin Klinikte Kullanim Alanlar:

A. Replasman Tedavisi Olarak Kullanim: Konjenital adrenal hiperplazi ve
adrenal korteks yetmezliklerinde kullanilir. Glikokortikoid/mineralokortikoid etkinlik

dengesi uygun olan hidrokortizon ve kortizon tercih edilir. Plazma glikokortikoid
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hormon diizeyinde, fizyolojik giin i¢i ritmi taklit etmek i¢in giinliik dozun 2/3’1i sabah,

1/3’1 6gleden sonra verilir (74).

B. Endokrin Hastahklar Disinda Kullanim: Bu durumlarda genellikle
antiinflamatuar, antiallerjik, immiinsupresif etkileri ve hematopoetik sistem iizerine
etkileri nedeniyle kulanmilirlar. Mineralokortikoit etkisi ¢ok az olan sentetik
glikokortikoidler tercih edilir. Glikokortikoid dozu pratik nedenlerle prednizon
iizerinden verilir. Prednizon yerine ona esdeger dozda diger glukortikoitler de
kullanilabilirler. Glikokortikoidler bu hastaliklarin bir kisminda ilk tercih edilecek

ilaclar degillerdir. Diger ilaglara yanit alinamayan durumlarda kullanilirlar.
7.6.9 Glikokortikoid Tedavisinin Yan Etkileri

Steroidlerin biitiin sistemleri kapsayan yan etkileri mevcuttur. Fizyolojik
konsantrasyonlarin ilizerindeki glikokortikoid uygulanimlari, uygulama siiresi ve total

doza bagl olarak bir takim yan etkilere neden olur.

1. Osteoporoz: Kortikosteroid tedavi ile birlikteki kemik kaybi temelde trabekiiler
kemigi etkiler. Bu yan etkinin siddeti diger yan etkilerle paralellik gdsterir. Lomber
omurgadaki kayip sirasiyla proksimal femur ve distal radiustakinden daha fazladir
(79,85). Osteoporozun siddeti doz ve kortikosteroid uygulama siiresi ile yakindan
iligkilidir. Bununla birlikte 7,5 mg/giiniin iizerindeki dozlarda tiim hastalarda kemik

kitlesinde kaybin gelisebilecegi bildirilmektedir (79,85,91

2. Osteonekroz: Kronik olarak suprafizyolojik dozlardaki kortikosteroid uygulamalari
kemigin epifiziel ve metadiafizial kisimlarinda infarktlara neden olabilir. Mekanizmasi

tam olarak bilinmemektedir (85).

3. Miyopati: Miyalji ve kas giigsiizliigii gelisimi, kortikosteroidlerin diger yan
etkilerine Ozellikle de osteoporoz gelisimine paralellik gosterir. Ancak miyopati
gelisiminin doz ile ¢ok yakin bir iligkisi gosterilememistir. Miyopati pelvik kaslarda en
siddetli iken omuz kusagi ve distal bolgeleri daha az etkilemektedir. Miyopatik

degisiklikler kortikosteroid dozunun azaltilmasi ile geri doner (92).
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4. Biiyiimenin Inhibisyonu: Glikokortikoidler, anerobik veya aerobik mekanizmalar
araciligiyla dogrudan epifiz metabolizmasmi etkiler. Diizenli olarak, 3-5 mg/giin veya

0,4 mg/kg dozlarda bile kemik biliylimesinin etkilendigi de 6ne siiriilmiistiir (93).

5. Enfeksiyon: Enfeksiyon riski kortikosteroid tedavisinin siiresine ve dozuna bagl
olarak degisir. Dogal olarak fizyolojik dozlar (18-20 mg kortizol veya 5 mg/giin
prednison) konak¢inin koruyucu mekanizmasmi bozmaz. Kortikosteroidlerin giin
icerisinde birden fazla dozlarda uygulanmasi, konak¢inin savunma mekanizmasimni en
fazla baskilamaktadir. Giinliik sabah tek doz veya giin asir1 uygulanimin daha az
inhibitor etkiye neden oldugu bilinmektedir. 40 mg/giin prednison 14 giinden daha az
uygulanmissa enfeksiyon riskinde artma olmadig bildirilmistir. Ancak total kiimiilatif
doz 700 mg’dan fazla ise enfeksiyon riskinde progresif bir artis oldugu goézlenmistir
(70). Hastalar basta mikobakteri, toksoplazma veya mantar enfeksiyonlari agisindan risk

altindadir.

6. Goz Komplikasyonlar: Katarakt, glikokortikoid tedavisinin doza ve uygulama
siiresine bagli olarak gelisebilen bir komplikasyonudur. Topikal glikokortikoid tedavisi
siklikla normal gozde intraokiiler basmci arttirir. Glokomlu hastalarda ise, intraokiiler

hipertansiyon atagia neden olabilir (74).

7. Adrenal Yetmezlik: Fizyolojik dozun iizerinde uygulanan kortikosteroidler, HHA
aksi1 suprese ederler ve adrenokortikal atrofi ve beraberinde sekonder adrenal yetmezlik
gelisebilir. Tedavi birden sonlandirilirsa hipotansiyon, hipoglisemi, halsizlik, bulanti,
kusma gibi akut adrenal korteks yetmezlik belirtileri ortaya ¢ikabilir. Nadiren olmakla
birlikte kollaps ve koma goriilebilir. Atrofi fazla degilse, belirtiler spontan olarak degil
ancak, enfeksiyon, travma, cerrahi girisim gibi stres durumlarinda ortaya ¢ikabilir. Buna

relatif hipoadrenalizm denir (74).
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8. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin deneysel kismi, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvanlar1 Birimi’nde, degerlendirme kismi ise, Neuroscience Arastirma Birimi’nde
yapilarak, calisma, Temmuz 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda tamamlanmistir.
Calisma Oncesinde Uluslararas1 Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Yiiziinci Yil
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alinmis (26.05.2011/05),
hayvan bakimi ve kullaniminda da bu deklarasyonda bildirilen kurallara uyulmustur.

Calismamiz, Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastirmalari Destekleme

Baskanligi’nca 2011-TF-U025 numarali proje olarak desteklenmistir.
Deney Hayvam

Bu c¢alismada, baslangi¢ agirliklar1 280-310 gr arasinda degisen Wistar-Albino
k1, 33 disi sican kullanildi. Bu hayvanlar Yiiziincii Y11 Universitesi Deney Hayvanlari
Birimi’nden sagland:.

Deney hayvanlar1 12 saat aydmlik - 12 saat karanlik 151k ritminde ve oda
kosullarinda barindirildi. Standart plastik kafeslerde ve her kafeste 3’er veya 4’er
hayvan olacak sekilde barindirildi. Ad libitum olarak beslenmeye tabi tutulan deneklere
standart rat pelet yemi ve g¢esme suyu verildi. Bagka ilave yem ve antibiyotik
kullanilmadi. Calisma siiresince sicanlarin bulundugu odanin sicakligi 23+1 °C‘de

tutuldu.

Caliyma Plani ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Sicanlar, 3’ ¢alisma ve 2’si kontrol gruplar1 olmak {izere 5 gruba ayrildi.
1. Grup T; teofilin verilen grup (n=7)

2. Grup M; metilprednizolon verilen grup (n=7)

3. Grup T+M,; teofilin + 2mg/kg i.p., metilprednizolon verilen grup (n=7)
4. Grup K; serum fizyolojik verilen grup (n=7)

5. Grup SK; hi¢bir uygulama yapilmayan kontrol (sham) grubu (n=5).
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Caliyma gruplarina ilaglarin verilmesi

Deneklere verilen ilag dozlar1 literatiirle uyumlu olarak asagidaki gibi diizenlendi

1- Grup T: 1. giin sabah 5mg/kg/giin teofilin (% 5 dekstroz ¢ozeltisinde, 200
mg/100 ml, Eczacibasi- Baxter) yiikleme dozu intraperitoneal verildikten sonra, aksam
Img/kg teofilin idame dozu, 2. giinden itibaren giinde 2 defa 1mg/kg teofilin
intraperitoneal yapilarak, 7 giine tamamlandi.

2- Grup M: 7 gin boyunca ginde 2 kez, intraperitoneal, 2mg/kg
metilprednizolon (40 mg Flakon, Eczacibasi) yapildi.

3- Grup T+M: 1. giin sabah intraperitoneal Smg/kg/giin teofilin yiikleme dozu
+ metilprednizolon 2mg/kg, aksam teofilin 1mg/kg/giin idame dozu + metilprednizolon
2mg/kg yapildi. 2. giinden itibaren giinde 2 defa intraperitoneal teofilin Img/kg +
metilprednizolon 2mg/kg yapilarak 7 giine tamamlandi.

4- Grup K: 7 giin stire ile giinde 2 kez 1ml serum fizyolojik intraperitoneal
verildi.

5- Grup SK: Bu gruba herhangi bir ila¢ verilmedi (Sham Grubu).

Deneklere verilen ilag ve sivilarin voliimleri gruplarda esit tutuldu. Tim
gruplardaki denekler, sekizinci giin sakrifiye edilerek cerrahi isleme gecildi.

Sicanlar, 50mg/kg ketamin ile anestetize edildikten sonra servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Diyafragma preparatlarinin disseksiyonu, W.L.M. Perry tarafindan
onerilen yontemle, batindan girilerek yapildi (94). Diyafragma kasi, tabani parafin kaph
Krebs (litrede mM olarak; 113 NaCl, 4, 7 KCL, 1, 2 MgS0s, 7 H,0, 1, 9 CaCl,, 2 H0, 1,
2 KH,POy4, 25 NaHCOs, 11,5 Glikoz ve pH 7,4) soliisyonu bulunan petri kaplarina
yayilarak tespit edildi. Sicanlarin diyafragma kaslarmin ventral-kostal bolgelerinden,
kasa herhangi bir hasar verilmeden 0,053+0,005 g agirhigmda ve 1,7£0,1 cm
uzunlugunda kas seritleri ¢ikarildi. Her bir sigan diyafragmasindan, biyomekanik
parametreler i¢in sol hemidiyafragmadan iki serit elde edildi. Histopatolojik
degerlendirme i¢in ise, sag hemidiyafragma diseke edilerek %10 notral tamponlanmis

formaldehit icerisine konuldu.
Biyomekanik Parametrelerin Olciilmesi

Yukarida tarif edilen yontemle hizli bir sekilde ¢ikarilan diyafragma kasi,

onceden gazlanmis (%95 O, ve % 5 CO;) Krebs soliisyonu igerisine alindi. Preparat
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celik elektrotlar arasma uygun sekilde yerlestirildi ve banyo sicakligi 37°C’ de sabit
tutulan krebs ¢ozeltisi igeren izole organ banyosuna asildi. Banyo sivist devamli %95
0, ve %5 CO; gaz karisimma maruz brrakildi. Biitiin gruplara ait diyafragma kaslari,
optimum boylar1 bulunduktan sonra, hazirlik dénemi boyunca 0,5 ms siireli 0,1 Hz
frekansl (15-20 V luk) kare pulslarla 10 dakika siiresince supramaksimal olarak direkt
uyarildi. Her gruptaki diyafragma kaslar1 once tek supramaksimal kare pulslarla direkt
uyarilarak izometrik sarst kasilmalar1 kaydedildi. Bilgisayara kayitlanan sarsi
egrilerinden, program araciligi ile sars1 kasilma kuvveti (Ps), kasilma siiresi (KS) ve
yari-gevseme siiresi (2KS) parametreleri belirlendi. Egrilerden; ayn1 zamanda kasilma
ve gevseme hizlarinin parametreleri hesaplandi (Sekil 11).

Mg Kasilma kuvveti (mg): Kontraksiyonun basladig

an ile tepe noktasi arasindaki miligram olarak
farktir.

Kasilma Hiz1 (+dp/dt) (mg/ms): Kontraksiyonun
basladig1 andan maksimum kasilmanin oldugu tepe
noktasina varig hiz.

Gevseme Hiz1i (-dp/dt): Kontrksiyonun tepe
kismindan tam gevsemenin oldugu yere varis hizi.

Kasilma siiresiKS (ms): Gerimin basladigi andan
maksimum gerimin oldugu tepe noktasmna kadar

gecen sure.
0
Yar1 -gevseme siiresi-1/2 KS (ms): Maksimum
ms gerimden, gevsemenin tamaminin, yarisi i¢in gegen
0 siire.

Sekil 10: [zometrik sarsi parametreleri (T: Kasilma kuvveti (mg), KS: Kasilma

stiresi (ms), ¥2KS: Yar1 -gevseme siiresi (ms)).
Kayit ve Gozlem Sistemi

Diyafragma kas preparatlarnin uyarilma ve kasilmalarinin kayitlanmasinda
Biopac MP36 Data Acquisition System (Kaliforniya, ABD), MAY organ banyosu
(WBC3044), Tissue Bath Workstation Stand (IOBS99), Force Displacement
Transducer (FDTO05), Water Bath Circulator, NERVE 1, Nerve Conduction Chamber
kullanildi. Kayit ve gozlem sisteminin fotografi ve diyagrami Sekil 11, 12°te gosterildi.

Biopac Student Lab Pro v.3.6.7 programi ile veriler kayitland1 ve analiz edildi.
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a b
Sekil 11 a, b: Biyomekanik parametreler ol¢iim ve kayit sistemi
Diyafragma Kas Orneklerinin Histolojik Degerlendirilmesi

Diyafragma kas dokusu, 151k mikroskop takibi i¢in %10 ndtral tamponlanmisg
formaldehit iginde tespit edilerek rutin takip islemlerinden gegirildi. Parafin bloklara
gomiilen dokulardan 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler deparafinize
edilerek Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyandiktan sonra Zeiss Axioskop 40
(Germany) mikroskobu ve 10’ luk objektif ile degerlendirildi.

a: Laboratuvarin kurulmasi. b: Gruplarinin olusturulmasi c: laglarn verilmesi ve bakim
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Mg

0

d: Diyafragma preperatlarinin e: Biyomekanik inceleme f: Histopatolojik inceleme

alinmasi

Sekil 12 (a,b,c,d,e,f): Deney siiresince yapilan islemlerin ¢izelgesi
(Laboratuarin kurulmasi, b- Deney gruplarinin olusturulmasi, c¢- Gruplara planlanan
ilaglarin verilmesi ve bakim. d- Diyafragma preperatlarinin alinmasi, e- Biyomekanik

inceleme, f- Histopatolojik inceleme).
Istatistik Analiz

Biitiin degerler ortalama + SEM (Standard Error of Mean) olarak verildi. Gruplardaki
veri sayist n:7°dir. Her gruptaki veri dagilimin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Simirnov testi ile belirlendi. Degiskenlerimizi etkileyen faktor sayist 3
oldugundan, Univariate multifaktoriyel ANOVA ve 2-way ANOVA kullanildi. .
Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi. Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalarda Post-Hoc
Tukey-HSD testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
Histopatolojik degerlendirmede, iizerinde durulan o&zellikler bakimindan
tanimlayici istatistikler; medyan, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
deger olarak ifade edildi. Bu oOzellikler bakimindan, gruplar arasinda fark olup
olmadigin1 belirlemek amaciyla, Kruskal Wallis testi yapildi. Kruskal Wallis testini
takiben farkli gruplar1 belirlemede Duncan c¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Hesaplamalarda istatistik onemlilik diizeyi % 5 (p<0,05) olarak alindi ve hesaplamalar

SPSS (ver:13) istatistik paket programi araciligi ile yapildi.
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9. BULGULAR

9.1. Biyomekanik Bulgular

Deney gruplarindaki sican diyafragma kasmin izometrik kasilma egrileri;
kasilma kuvveti (T), kasilma hiz1 (+dp/dt), gevseme hiz1 (—dp/dt), kasilma siiresi (KS),
yar1 gevseme siiresi (1/2KS) Tablo 9°da verilmistir. Izometrik sars1 kasilma

parametreleri Tablo 9 ve 10°da verilmistir.

izometrik Sars1 Kuvveti

Gruplarin izometrik kasilma parametreleri Tablo 9 ve Grafik 1°de gosterilmistir.
Teofilin ilact uygulanmis grubun kasilma kuvveti, Grup M, Grup K ve Sham Grubu’nun
kasilma kuvveti‘ne gore anlamli artmistir (p<0,05). Sham ve Kontrol gruplar ile
karsilastirildiginda, Grup M’nin kasilma kuvveti anlamli artmistir (p<0,05). Grup
T+M’nin kasilma kuvvetinin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise, Grup T+M’nin
kasilma kuvveti, Grup T, Grup M, Grup K ve Sham Grubu’na gore anlamh artmistir
(p<0,05). Kontrol gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda, Sham grubu ile izotonik

kontrol grubunun kasilma kuvveti arasindaki fark anlamsizdir (p<0,05).

-54-



Tablo 7: Gruplarin diyafragma kasina ait izometrik kasilma parametreleri

(Ort.+ SEM)

Deney Gruplann |Kasilma Kuvveti | Kasilma Hiz Gevseme Hizi

(T) (mg) (+dp/dt) (mg/ms) | (-dp/dt) mg/ms)
1-Grup T 1250+15,4%* 8.1+0,42" 9.6+0,4%°¢
2-Grup M 1150,5+43,7% 7,8+0,4" 8.5+0,25*
3-Grup T+M 1360,6+50.2%*° 7.7+0,33" 7,1+0,2%*
4-Grup K 1110.3£14.5 8.4+0.6 5.6+0.4
5-Grup SK 1100.5+32.4 8.9+0,5 5.3+0.3
Grup T: Teofilin, Grup M: Metilprednizolon, Grup T+M:

Teofilin+Metilprednizolon, Grup K: Izotonik kontrol grubu, Grup SK: Sham
grubu. &,#,*,a,b,c: Gruplar aras1 farkliliklar1 gostermektedir. &: Kasilma kuvveti
icin, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05), #:
Kasilma hizi, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlamli
(p<0,05), *: Gevseme hizi, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde
anlaml (p<0,05). a: Kasilma kuveti, Grup T ve Grup T+M’nin, Grup M’ye 0,05
diizeyinde anlamli (p<0,05), b: Kasilma kuveti, Grup T+M’nin, Grup T’ye 0,05
diizeyinde anlamli (p<0,05), c: Gevseme hizi, Grup T’nin Grup M’ye 0,05
diizeyinde anlamli (p<0,05). d. Grup T’nin, Grup M’ye 0,05 diizeyinde anlamli
(p<0,05).

-55-




mg Kasilma Kuvveti (T)

&,a,b

1400 W
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400 - Kuvveti
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GrupT Grup M Grup T+M Grup K Grup SK

Grafik 1: Kasilma kuvvetinin (T) grafiksel degisimi (Grup T: Teofilin, Grup M:
Metilprednizolon, Grup T+M: Teofilin+Metilprednizolon, Grup K: izotonik kontrol
grubu, Grup SK: Sham grubu. &,a,b: Gruplar arasi farkliliklar1 gdostermektedir. &:
Kasilma kuvveti, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlaml
(p<0,05), a: Kasilma kuveti, Grup T ve T+M’nin, Grup M’ye 0,05 diizeyinde anlaml1
(p<0,05), b: Kasilma kuveti, Grup T+M’nin, Grup T’ye 0,05 diizeyinde anlamli
(p<0,05). Veriler Tablo 8’de gosterilmistir.

Sars1 Kasilma Hizx

Gruplarin sars1 kasilma hizlar1 Tablo 8 ve Grafik 2’de verilmistir. Grup T’nin
kasilma hizi, Grup K ve SK’ya gore anlaml, Grup M ve Grup T+M’nin kasilma
hizlarina gore ise anlamsiz bulunmustur (p<0,05). Grup M’nin kasilma hizi, Grup K ve
Sham grubunun kasilma hizina gére anlamli, Grup T+M’nin kasilma hizina gore ise

anlamsiz bulunmustur (p<0,05). Sham grubunun kasilma hizi, Grup K’nin kasilma

hizina gore anlamsizdir (p=0.00).
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Gevseme Hizi

Gruplarin gevseme hizlar1 Tablo 8 ve Grafik 2 de’da verilmistir. Grup T’nin
gevseme hizi, Grup M, Grup T+M, Grup K ve Sham Grubuna goére anlamli bulunmustur
(p<0,05). Grup M’nin gevseme hizi, Grup K ve Sham Grubu’nun gevseme hizina gore
anlamli, Grup T+M’ye gore ise anlamsiz bulunmustur (p<0,05). Grup T+M’nin
gevseme hizi Grup K ve Sham Grubunun ’nin gevseme hizina gore anlamli artmigtir
(p<0,05). Kontrol gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda, Grup K’nin gevseme

hizi, Grup SK’nin gevseme hizina gore anlamsizdir (p<0,05).

mg/ms Kasilma ve Gevseme Hizlari
12 f
*,c,d
10 ¥ ..
4 " y

8 1 * M Kasilma Hizi

] (+dp/dt)(mg/ms)
6 M Gevseme Hizi

(+dp/dt)(mg/ms)

4 .
2 ]
0 - ; .

GrupT GrupM GrupT+M GrupK Grup SK

Grafik 2: Gruplarin kasilma ve gevseme hizlarinin grafigi. (Grup T: Teofilin, Grup M:
Metilprednizolon, Grup T+M: Teofilin+Metilprednizolon, Grup K: izotonik kontrol

grubu, Grup SK: Sham grubu). ). .0, Gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. *:
Gevseme hizi, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05),
‘: Grup M’nin Grup T+M’ye 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05). d. Grup M’nin Grup
M’ye 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05). Veriler Tablo 8’da gosterilmistir.
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izometrik Kasilma Siiresi

Gruplarin izometrik kasilma siireleri Tablo 9 ile Grafik 3’te verilmistir. Grup
T’nin kasilma stiresi, Grup M, Grup K ve Sham Grubu’na gore anlamhidir (p<0,05). M
(p<0,05). Grup
T+M’nin kasilma stiresi, Grup T, Grup M, Grup K ve Sham Grubuna gore anlamli

(p<0,05).

grubunun kasilma siiresi, Grup K ve Sham Grubuna goére anlamli,

Tablo 8: Gruplarin diyafragma kasina ait izometrik kasilma stireleri

(Ort.+ SEM)
Deney Gruplan Kasilma Siiresi (KS) Yar Gevseme Siiresi
(ms) (1/2KS) (ms)

(N=33)

1. GrupT 201,3+9,4%" 145,6+7,9*

2. GrupM 190,4+7,9% 140,8+2,9%

3. Grup T+M 215,249 3%P 147,6+8,4*

4. GrupK 180,1+5.6 132,543,2

5. Grup SK 178,4+4,4 129,544 .4

Grup T: Teofilin, Grup M: Metilprednizolon, Grup T+M:

Teofilin+Metilprednizolon, Grup K: izotonik kontrol grubu, Grup SK: Sham
grubu. &** Gruplar arasi farkliliklar1 géstermektedir.  Kasilma siiresi, Grup T,
M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05), *: Yar1 gevseme
siiresi, kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05). * Kasilma siiresi, Grup
M’ye 0,05 diizeyinde anlamli (p<0,05), ®. Kasilma siiresi, Grup M’ye 0,05
diizeyinde anlaml1 (p<0,05).

Yan Gevseme Siireleri

Gruplarin yar1 gevseme siireleri (1/2 KS) Tablo 9 ve Grafik 3’te verilmistir.
Grup K ve Sham Grubu’na gore, Grup T, Grup M ve Grup T+M’nin 1/2 KS’nin
uzamast anlamhdir (p<0,05). Grup T’nin 2 KS, Grup M ve Grup T+M ile
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p<0,05). Grup T+M’nin %2 KS, Grup M
ile karsilastirildiginda fark saptanmamistir (p<0,05). Sham Grubu ile Grup K ‘nin 1/2
KS’leri karsilastirildiginda fark anlamsizdir (p<0,05).
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Grafik 3: Gruplarin kasilma ve yar: gevseme siirelerinin grafigi (Grup T: Teofilin,
Grup M: Metilprednizolon, Grup T+M: Teofilin+Metilprednizolon, Grup K: izotonik
kontrol grubu, Grup SK: Sham grubu). **** Gruplar aras1 farkliliklar1 géstermektedir.
& Kasilma siiresi, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde anlaml
(p<0,05), *: Yar1 gevseme siiresi, Grup T, M, T+M’nin kontrol grubuna 0,05 diizeyinde
anlamli (p<0,05). * Kasilma siiresi, Grup T, T+M’nin Grup M’ye 0,05 diizeyinde
anlamli (p<0,05), °: Kasilma siiresi, Grup T+M’nin Grup T’ye 0,05 diizeyinde anlaml1
(p<0,05).

9.2 Histolojik Bulgular

Gruplarin histopatolojik verileri Tablo 10°da verilmistir. Gruplar arasinda,

cekirdek yapisi, ¢ekirdek yerlesimi, serozal yapi, hiicre infiltrasyonu, atrofi ve

kalinlagma agisindan fark yoktu (p<0,05).
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Sekil 13: Normal diyafragma kasinin histolojik goriintiisii.

Tablo 9: Histolojik verilerin degerlendirilmesi.

Grup T GrupM | Grup T+M Grup K | Grup
(izotonik) | Sham

Cekirdek yapisi 1 1 1 1 1
Normal: 1

Deforme: 2

Cekirdek yerlesimi 1 1 1 1 1

Stoplazmanin periferinde: 1
Stoplazmanin merkezinde: 2

Serozal yapi 1 1 1 1 1
Belirgin: 1
Belirgin degil: 2

Hiicre infiltrasyonu 1 1 1 1 1
Yok: 1
Var: 2

Atrofi 1 1 1 1 1
Yok: 1
Var: 2

Kalinlagma 1 1 1 1 1
Yok: 1
Var: 2

Grup T: Teofilin, Grup M: Metilprednizolon, Grup T+M: Teofilin+Metilprednizolon
Grup K: Izotonik kontrol grubu, Grup SK: Sham grubu.
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10. TARTISMA

Solunum sistemi, kalp gibi hayati 6neme sahiptir. Miyokardin pompa arizasi
dolasim yetmezligine neden olurken, benzer sekilde solunum kaslarinin yetersizligi ise,
solunum yetmezligine neden olabilir.

Solunum fonksiyonlarinin bozulmasma sebep olan yer, santral sinir
sisteminden, periferdeki solunum kaslariin kontraktil elemanlarmma kadar herhangi bir
yer olabilir (2,3,4,5). Ancak son =zamanlarda yapilan c¢alismalarda solunum
yetmezliginin, solunum sisteminin motor kasi olan diyafragma kasina ait patolojilere
baglh gelisebilecegine dikkat c¢ekilmistir (26). Solunum kaslarmin o6zellikle
diyafragmanm yorgunlugu alveoler ventilasyonun bozulmasina ve solunum
yetmezligine sebep olur (5,7,8).

Gilinlimiizde yogun bakim iinitelerinin yaygimlasmasi, solunum destek
cithazlarini daha sik kullanilir kilmistir. Bu cihazlara belli bir stire bagh kalan kisilerde,
solunum kaslarinin giiciinde hissedilir bir azalma olmakta ve solunum sistemini
destekleyecek ilaclara gereksinim de artmaktadir. Bu nedenle gilinlimiizde ilgi,
diyafragmatik kontraktiliteyi gelistirmek, yorgunlugu onlemek veya tersine ¢evirmek
icin farmakolojik uygulamalara odaklanmistir. Calismamizda solunum sisteminin en
onemli kasi olan diyafragma kasi secilerek, diyafragma kasini olumsuz etkiledigi
diisiiniilen metilperdnizolon (36,92) ile calismalarda olumlu etkileri goriilen teofilin
(36,92,96) ve kombinasyonlar1 kullanild.

Diafragma, gogiis ve karin bosluklarini birbirinden ayiran muskuloaponeurotik
yapida kubbe seklinde bir bolmedir. Solunum hareketlerinin yaklasik dortte ticlinden
sorumlu, en &nemli solunum kasidir (97). Insan ve sican diafragmalar1 anatomik
ozellikler, fonksiyon ve kas lif tipi agisindan benzer ozelliklerde olmalar1 nedeniyle
calismamizda sigan kullanilmistir (98,99).

Diyafragma kasmi etkileyen bir¢cok faktor vardir. Kronik Obstriktif Akciger
Hastalig1 (36), immobilizasyon, néromiiskiiler bloker kullanimi, sepsis, kortikosteroid
kullanim1 (43), uzamis mekanik ventilasyon destegi (96), yaslanma, sok, iskemi (6,41)
diyafragma kas giiclinii olumsuz etkilerken, diyafragmada hareket bozuklugu ve atrofi
meydana gelmektedir. Teofilin (20,100), aminofilin, N-asetil sistein (26), ekstraseliiler
Ca’ (35), isoproterenol, neostigmin (71) gibi ilaclar ise, ya kontraksiyon giiciinii

arttirmakta(74) ya da diyafragma kasindaki kuvvet kaybini 6nlemektedir (26).
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Diyafragma atrofisinin dnlenmesinde n-asetil sistein (26), teofilin gibi ilaclar ile

antioksidan (96) maddeler ¢aligmalarda incelenmistir.

Yapilan ¢alismalarda Teofilin’in solunum sistemi {izerine etkisi arastirilmis ve
diyafragmada kasilma giiciinii arttirdig1 gosterilmistir. Ancak bu artmanin mekanizmasi
tam agiklanamamistir (56,101,102). Aminofilin ve kafein gibi metilksantinlerin, insan
ve hayvan diyafragmalar1 kasilma kuvveti-frekans cevap egrilerinde, terapotik dozlarda,
% 15-50 1iyilesme yaptig1 calismalarda gosterilmistir (8). Farmakoterapik
uygulamalarda, profilaktik Teofilin’in uygulamasinin diafragma giigsiizliigiinii 6nledigi
ve diafragmatik yorgunlugu geriye dondiirdiigii gosterilmistir (26,100). Ornegin,
deneysel bir calismada, izole organ banyo sivisina teofilin farkli dozlarda (15 ila
75mg/L) kullanilarak, diyafragma kasilmasi degerlendirilmistir. Banyo sivisina 15mg/L
teofilin eklenen grupta kas kuvvetinde %1,5 artis goriiliirken, 60 mg/L teofilin eklenen
grupta %35 oraninda artig goriigmiistiir. Diger taraftan banyo sivisina 250 mg/L teofiin
eklendiginde ise, diyafragmanin kontraktil 6zelliklerinde anlamli degisiklik yapmadigi
aynt caligmada belirtilmistir (100). Kemirgenlerde yapilan in vitro calismalarda,
Teofilin’in diafragma kasinda kasilma giiciinii diizelttigi ve yorgunluga kars1 koruyucu
etki yapabilecegi gosterilmistir (101,102). Aubier (20)’in, hayvan ve insan izole kas
preparatlarinda yaptig1 c¢alismada, Teofilin’in solunum kaslar1 ile diyafragmada
kontraktiliteyi arttirdigi gosterilmistir. Ayrica, profilaktik verildiginde teofilin
diyafragma yorgunlugunu onledigi, hatta tersine ¢evirdigi gosterilmistir. Golgeli ve ark.
(103) yaptig1 in vitro ¢alismada banyo ortamina 1 milimolar (mM) teofilin ilavesi ile
kas kuvvetinde her frekansta kas cevabinda anlamli artiglar gozlemlemislerdir. Teofilin
diafragmanin kontraktil kuvveti iizerine etkisinin arastirildigi deneysel bir calismada,
100mg/L Teofilin’in, kasilma kuvvetini % 5 (100 Hz) ile % 20 (10 Hz) oraninda
arttirdigr saptanmustir(104). Siafakas ve ark. (105) iist karin cerrahisi uygulanan
hastalarda aminofilinin 48 saat boyunca inflizyon olarak uygulandiklar: ¢alismalarinda,
maksimum solunum kas kuvveti ilizerinde aminofilin etkisi arastirilmig, {ist karin
cerrahisinin inspiratuar ve ekspiratuar kas giiclinii azalttigl, aminofilinin ise sadece
inspiratuar kas fonksiyonu iizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu saptamislardir.
Aubier ve ark. (100), yaptiklar1 ¢alismada, tedavi dozlarinda aminofilinin kas
kontraktilitesi lizerine olumlu etkisi oldugunu saptadilar. Aminofilin verilmeden 6nce

diafragmada saptanan elektriksel aktivite ile transdiafragmatik basing arasindaki
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iliskinin aminofilin verilmesinden sonra arttigini, yani aminofilinin, hem diafragma
basmcini hem de bunun belirtisi olarak diafragmanin elektriksel aktiviteyi arttirdigini
gostermislerdir. Ayrica, yorgunluk olustuktan sonra, aminofilin ile tiim stimiilasyon
frekanslar1 artmistir. Bununla, aminofilinin diyafragmanm kasilma giiciinii arttirdigini
ve yorgunluga kars1 diyafragmay1 daha dayanikli hale getirdigini belirtmislerdir (9,100).
Calismamizda, kasilma kuvveti incelendiginde, teofilin kullanilan grubun kasilma
kuvveti, kontrol grubuna goére %13 oraninda artis gdéstermistir. Bu artisin muhtemel
nedeni, Teofilin’in intraseliiler kalsiyum salmimini inhibe etmesine bagli, stimiile olan
katekolamin saliniminin kas kuvvetini arttirmis olabilecegidir (59)

Arastirmalarda, glikokortikoidlerin doz ve siireye bagli olarak diyafragma
kasinin kasilma giiciinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (107,108,109). Kasilma
kuvvetindeki azalma, uyarilma-kasilma ciftleniminde kuvvet olusumundan sorumlu ii¢
temel proses séz konusudur. Bu prosesler sirasi ile; hiicre ici Ca”" konsantrasyonu,
miyofilamentlerin kalsiyum duyarliligi ve kalsiyum ile aktive edilmis maksimal
kuvvettir. Bu proseslerden herhangi bir veya birkaginin etkilenmis olmasi ile uyarilma-
kasilma c¢iftleniminde degisim ortaya ¢ikabilmektedir (106). Roland ve ark.(108)’nin
siganlarda uzun donem, diisik doz metilprednizolon (MP) (0.2 mg/kg/giin)
uygulamasinin sican diyafragma kasmin kontraktil 6zellikleri ve morfolojisi tizerine
etkilerinin arastirildigi calismalarinda, otuz adet sicana, 6 ay boyunca serum fizyolojik
ve MP verilmis; MP grubunda, izometrik sarsi kuvveti ile maksimal kas giiciinde
yaklasik %15 oraninda azalma goézlemlemislerdir. Bunun sonucu olarak, uzun siireli
diisiik doz metilprednizolon kullanimi, diyafram islevinde belirgin bozukluga yol
actigini belirtmislerdir. Bunun muhtemel nedeni, steroidlerin direkt anabolik etkisi ile
kas protein, miyofibril ve miyozin protein fraksiyonlarinin sentezini arttirmasi ile
aciklanabilir. Ancak bu etki, kisa siireli ve yiiksek olmayan dozda kortikosteroid
tedavisinden sonra goriilmemistir. Calismamizda metilprednizolon grubunun kasilma
kuvvetinin kontrol grubuna goére %4 oraninda artis oldugu goriilmiistiir. Bunun
muhtemel nedeni c¢alismamizda metilprednizolon diisilk dozda ve 7 giin siire ile
uygulanmasindan dolay1 kasilma kuvveti lizerine olumsuz etkisi goriilmemistir.

Literatiirde, teofilinin kortikosteroidlerle aditif etki yaptig1 belirtilmektedir (59).
Calismamizda da teofilin ve metilprednizolonun kombine kullanimmimn literatiirle

benzer sekilde aditif etki yaptigi goriilmiistiir. Teofilin ile kombine metilprednizolon

-63-



verilen grubun kasilma kuvveti, ilging olarak kontrol grubuna gore %23 oraninda artis
gostermistir. Hatta bu artis teofilin grubundan da fazla olmustur. Teofilin ile kombine
metilprednizolon grubunun kasilma kuvveti, teofilin grubu ile kiyaslandiginda %9,
metilprednizolon grubu ile kiyaslandiginda %18 oraninda bir artis kaydetmistir. Bunun
muhtemel nedeni Teofilin’in, metilprednizolon grubunda bozulmus olan Ca®*
homeostazin1 dengeledigi, bunun sonucunda aktif capraz koprii sayisini normale
dontstiirerek, kontraktiliteyi diizelttigi, bu sekilde diyafragmaya ait kasilma kuvvetini
arttirmis olmasidir (106).

Kasilma siiresi sarkoplazmik retikulumdan Ca™ salmimini, yar1 gevseme siiresi
ise stoplazmadan Ca+2’un depolara geri alinmasinmi yansitir (106). Teofilin’in kasilma
stiresi lizerine etkisi ile ilgili, Golgeli ve ark. (103) yaptig1 in vitro ¢alismada, banyo
ortamma son konsantrasyonu 1 milimolar (mM) olacak sekilde teofilin ilavesi ile
kasilma stiresi degismezken, yar1 gevseme siiresi anlamli uzamistir. Calismamizda
teofilin verilen grubun kasilma siiresi, kontrol grubauna gore %11, metilprednizolon
grubuna gore %10 uzamustir. Yar1 gevseme hizi ise kontrol grubuna gore %lI1,
metilprednizolon grubuna gore %10 uzamistir. Kasilma gevseme siliresinin uzamasinin
nedeni muhtemelen hiicre zarmm iyon iletkenliklerini diisiirerek, spesifik Ca > ATPaz
aktivitesini zayiflatmasi1 sonucu Ca+2 reuptake’ini azaltmasi ve kalsiyum iyonlarinmn
flementlere baglanma siire¢lerini uzatmasina baghdir.

Dekhuijzen ve ark. (110). 4 hafta boyunca, giinliikk 1,0 mg/kg triamsinolon ile
prednisolonun 2 farkl dozda(1.25 ve 5 mg/kg) kullanildig1 ¢aligmalarinda, triamsinolon
grubunda solunum ve periferik kaslarda siddetli kas erimesi goriiliirken, kontrol ve iki
prednizolon grubunda bu durum benzer bulunmustur. Trimsinolon’un kas giicii ve
kuvvet- frekans iligkisinde azalmaya sebep oldugu, 5 mg/kg prednizolonun verildigi
grupta, diyafragmanim kasilma ozellikleri bakimdan, kasilma siiresi ile yar1 gevseme
siiresinde anlamli degisiklige neden olmadigini tespit etmislerdir. Kortikosteroidlerin
sigan diyafragma kasinin kontraktil ozellikleri {iizerine etkileri incelendiginde,
kortikosteroidlerin yar1i gevseme siliresinde uzamaya neden olduklari arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (107,108). Diisiik doz (1.5mg/kg) ve yiiksek doz (7.5 mg/kg)
nandrolon dekanoat’in 5 hafta boyunca, haftalik yapildigi bir calismada(111),
steroidlerin diyafragma kasmnm kasilma parametreleri lizerine etkisine bakildiginda,

kortikosteroid verilen grupta, kasin kontraksiyonu sirasinda elde edilen sars1 egrisinde
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yar1 gevseme siiresinde kontrole gore %15 oraninda uzama tespit edilmistir. Fletcher ve
ark. (112) 8 giin, giinliik, 5Smg/kg prednizolon verildigi ¢aligmalarinda yar1 gevseme
siresinin anlamli sekilde uzadig1 bildirilmistir. Calismamizda, metilprednizolon
verdigimiz grupta, diyafragma sarsi egrisinde kasilma siiresinde, kontrol grubuna gore
%7 oraninda uzama, yar1 gevseme siiresinde ise, %9 oraninda uzama tespit ettik.

Teofilin ile kombine metilprednizolon grubunda, kontrol grubuna gore kasilma
siiresi % 21, yar1 gevseme siiresi ise, % 14 arttig1 saptanmistir. Teofilin ile kombine
metilprednizolon grubunda, kasilma kuvveti ve kasilma siiresi alamli olarak artmistir.
Bunun muhtemel nedeni, teofilin ve metilprednizolonun birbirlerine aditif etki yapmis
olabilecegine baglanmistir.

Teofilin ve metilprednizolon verilerek yapilan histopatolojik bir calismada,
Uzun ve ark. (96) hayvan modelinde ventilasyon uygulamasina bagh olarak diyafragma
atrofisinin dnlenmesinde intravendz teofilin uygulanmasmin atrofiye etkisi ve bunun
onlenmesinde teofilin kullaniminin gerekli olup olmadigmi arastirdilar. Mekanik
ventilatoriin (MV) ratlarin diyafragma kasi membrandz c¢aplarinda azalmaya neden
oldugunu, teofilin uygulanmasinin ise, membrandz c¢aplarda artmaya neden oldugunu
calismalarinda gosterdiler.

Kortikosteroidler hem iskelet ve hem de solunum kaslarinda miyopatiye neden
olabilir. Bu durum, zaten solunum kas fonksiyon kaybi olan Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1 olan hastalarda 6zel bir klinik 6neme sahiptir. Akut miyopati, rabdomiyoliz ve
atrofi, yaygin kas gii¢siizliigli, siddetli dispne ile sonuglanan, kisa vadeli yiiksek doz
kortikosteroid  uygulamasinin  kaynaklanir.  Steroid miyopati  patofizyolojisi
bilinmemektedir, fakat protein sentezi ve artan glikojen birikimi azalma 6nemli bir rol
oynayabilir. Hayvan modelleri diyafragma ve kortikosteroid verildikten sonra viicut ve
diyafragma kitlesinde azalma gostermistir (92). Ferguson ve ark. (113) kortikosterit
kullanim1 ile solunum kaslarinda olusturulan patolojik degisiklikleri inceledikleri
calismalarinda, tavsanlarda solunum ve iskelet kaslar1 karsilastirdilar. 3 hafta
intramiiskiiler kortizon enjeksiyonu sonrasi gruplarda belirgin atrofiye ragmen,
mikroskobik degisimin en fazla diyafragma kasinda oldugunu saptadilar. Prednisolon ve
triamsinolon karsilastirildigi baska bir ¢alismada, 1.25 ve 5mg/kg prednisolon ile
Img/kg triamsinolon kullanilmis, 1.25 mg/kg/giin prednizolonun, diyafragma kasinda

histolojik olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigi, Smg/kg/giin prednizolon ve
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triamsinolon verilenlerde ise, belirgin atrofi oldugu rapor edilmistir. Siddetli atrofi ve
kas erimesinin solunum kaslar1 ile periferik kaslarda oldugunu goérmiislerdir (110).
Ercan ve ark.(114) erkek siganlar iizerinde yaptiklari ¢alismada, deksametazonun
diyafragma kasi tizerindeki atrofi etkisinin kontrol grubuna gore %14 oraninda daha
yiiksek oldugunu saptamislardir. Calismamizda, gruplar arasinda cekirdek yapisi,
cekirdek yerlesimi, serozal yapi, hiicre infiltrasyonu, atrofi ve kalinlagsma agisindan fark
yoktu. Burada, literatiirden farkli sonug¢ ¢ikmasinin muhtemel nedeni, si¢canlarin spontan
solunumda takip edilmis olmalari, metilprednizolon grubunda atrofinin goriilmemesinin
nedeni ise, ilaglarin siganlara diisik dozda ve kisa siireli uygulanmasindan
kaynaklanabilmesidir.

Gilintimiizde 6nemli kaygilardan biri, in vitro ve in vivo mekanik ve kasilma
ozellikleri arasindaki iligkidir. Bu gilinlimiizde ¢alisilmamis bir konudur. Bir kas
fizyolojik noral aktivasyon ile daha senkronize hareket eder(8) Bir sinirin fizyolojik
olarak uyarilmasi, metabolizmasinin daha az olacag diisiincesi ile sinirin ayn1 frekansta
yapay uyarimindan daha fazla gii¢ iiretecegi akla yatkindir. Kas kasilma kuvveti, bash
basina kasin uzunluguna, diyafragmatik kan akimina, metabolizmasina ve 6zellikle
egzersiz gibi fizyolojik durumlar altinda dayanikliligi ile baglantili bir durumdur. Bu
nedenle diyafragmanin saglikli kasilabilmesi i¢in en dogal yol fizyolojik egzersize

onem vermekten gegmektedir.
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11. SONUC

1- Teofilinle kombine edilen metilprednizolon kontrol, teofilin ve

metilprednizolon gruplarma gore kasilma giiclinii arttirdig1, kasilma siiresini uzattigi,

2- Teofilin ve metilprednizolon gruplarmin, kontrol grubuna gore kasilma

kuvvetini arttirdigi, kasilma ve yar1 gevseme siiresini uzattigi,

3- Teofilin grubunun, metilprednizolon grubuna gore kasilma kuvvetini ve

kasilma siiresini uzattigi,
4- Histopatolojik olarak gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

5- Sonug olarak, teofilinle kombine edilen metilprednizolonun diyafragma
kasiin kasilma kuvveti, kasilma siiresi ve yar1 gevseme siiresi lizerine aditif etki

olusturdugu kanaatine varildi.
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